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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.* w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzadzeniem MZ? w sprawie minimalnych wymagarn), w ramach analizy klinicznej dla leku
Vimizim® (elosulfaza alfa) stosowanego w leczeniu MPS IV A (mukopolisacharydoza typu IV
A) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w (wyzej wymienionego)

produktu leczniczego z powszechnie stosowang praktyka kliniczna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia MPS IV A na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych, artykutow
poglgdowych, dotyczacych leczenia chorych na zespdt Morquio A, artykutu Konsultantki
Krajowej (dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska) w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz
opinii EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej
uzywanym skrotem jest EMEA) i FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) rekomendujgcych dopuszczenie do obrotu elosulfazy alfa
w analizowanej grupie chorych. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla elosulfazy alfa
oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie odnalezionych wytycznych Klinicznych, artykutéw poglagdowych, dotyczgcych
leczenia chorych na zespdt Morquio A, artykutu Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej oraz opinii EMA i FDA rekomendujgcych dopuszczenie do obrotu elosulfazy alfa

w analizowanej grupie chorych, wskazano, iz komparatorem dla leku Vimizim®w zdefiniowanej

1rok
2 Minister Zdrowia
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populacji docelowej jest standardowe leczenie objawowe (definiowane jako naturalny przebieg
choroby), czyli jedyna dostepna obecnie w Polsce metoda terapii objawowej MPS IV A.
Wiekszos¢ technologii medycznych stosowanych w ramach terapii nieenzymatycznej jest w
Polsce finansowana ze srodkow publicznych. Wskazanie takiej alternatywy dla elosulfazy alfa
jest zgodne z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. (artykut) 25 pkt (punkt) 14 lit. (litera) c tiret pierwszy Ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dziennik Ustaw Numer 122, pozycja 696).

W badaniu klinicznym uwzglednionym w gtdéwnej czesci analizy, zastosowany komparator to
placebo (PLC)3. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze poziom opieki (wzmozona opieka) w grupie PLC
byt wyzszy niz ten zapewniany chorym nie stosujgcym ELS w praktyce klinicznej poniewaz
obejmowat miedzy innymi cotygodniowg ocene stanu chorego, wizyty w klinice podczas

podawania kazdej infuzji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego (I etap) odnaleziono jeden przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy, jednak ostatnie wyszukiwanie miato
miejscu 20 sierpnia 2014 roku, w zwigzku z czym wyniki tego przegladu nie mogg stanowi¢
podstawy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ELS w analizowanej populacji. W zwigzku z

tym zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego (ll) etapu przegladu systematycznego.
W |l etapie przegladu wigczono nastepujgce pierwotne badania eksperymentalne:

MOR-004 — badanie randomizowane, porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ELS
wzgledem PLC wsrdéd osob w wieku co najmniej 5 lat, okres obserwacji w badaniu byt
ograniczony do 24 tygodni w celu nie przedtuzania chorym braku dostepu do operacji,
ktéra byta kryterium wykluczenia ze wzgledu na fakt, iz jest ona potencjalnym

czynnikiem zaktdcajgcym;

MOR-005 — przediuzenie badania MOR-004 (w pierwszym etapie chorzy stosowali
dawki ELS takie jak w badaniu MOR-004%, a chorzy z grupy PLC zmieniali terapie na

ELS, w drugim etapie wszyscy chorzy stosowali zalecang dawke ELS);

MOR-007 — badanie jednoramienne, przeprowadzone w grupie chorych ponizej 5. roku

zycia, ktérzy przyjmowali ELS co tydzien;

3 chorzy w tej grupie stosowali rowniez standardowa terapie (leczenie nieenzymatyczne), w zwiazku z
czym pozostaje to w duzej mierze w zgodzie z wybranym komparatorem
4W jednej z grup dawka nizsza niz zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vimizim®
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MOR-002 i jego przedtuzenie MOR-100 — badania jednoramienne, podczas badania
MOR-002 chorzy otrzymywali ELS w zwiekszajgcych sie dawkach a nastepnie w
badaniu MOR-100 w dawce zgodnej z zalecang, wtgczone do niniejszej analizy w celu
oceny dilugookresowego przyjmowania ELS, w szczegdlnosci parametréow
pulmonologicznych bedgcych gtéwng przyczyng zgondw u chorych na MPS IV A a

wymagajgcych diugiego okresu obserwacji;

MOR-008 — badanie randomizowane, z ktérego aktualnie dostepne sg dane dotyczace

bezpieczenstwa terapii, wykorzystane® w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa.

Gtéwng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa elosulfazy alfa oparto na wynikach z badania
MOR-004 oraz badania MorCAP, natomiast dodatkowg na danych, pochodzacych z
pozostatych w/w badan. W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej, do dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa wigczono 3 dokumenty, opisujgce ostrzezenia i $rodki ostroznosci,
skierowane do pracownikow stuzby zdrowia: VPM 2013, FDA 2014 i Charakterystyka Produktu

Leczniczego Vimizim®.

Ze wzgledu na fakt, iz w zidentyfikowanym w Il etapie badaniu MOR-004 ramig placebo nie w
petni odpowiada standardowej terapii bez elosulfazy alfa, poniewaz poziom opieki u chorych
byt wyzszy niz otrzymaliby chorzy w warunkach praktyki klinicznej, zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu wyszukiwania w celu identyfikacji badan pozwalajgcych na
wykonanie porownawczej analizy danych z badan MOR-004/MOR-005 wzgledem naturalnego

przebiegu choroby:
W 11l etapie przegladu systematycznego wtgczono nastepujgce badania:

MOR-004 wraz z jego kontynuacjg MOR-005 (dla ELS);
MorCAP dla naturalnego przebiegu choroby.

Ocena skutecznosci

Na podstawie danych z badania MOR-004, udowodniono, ze ELS jest terapig skuteczniejsza

niz zastosowanie PLC.

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy, na podstawie opinii ekspertow i uwzgledniania go
réwniez w badaniach dla innych MPS, wybrano test 6-minutowego marszu (6MWT), bedgcy
jedynym zwalidowanym punktem koncowym, dla ktérego mozna wykazac istotng statystycznie

zmiane w okresie obserwacji krétszym niz rok. Wykazano istotng statystycznie poprawe

5 Dane z jednego ramienia
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wyniku 0 22,48 m (95% CI: 4,0; 40,9). Majgc na uwadze opublikowane dane dotyczgce zmiany
6MWT w innych chorobach oraz fakt, iz postepujgce pogorszenie wytrzymatosci oraz ogéinego
funkcjonowania jest wpisane w naturalny przebieg choroby uzyskang poprawe mozna uznaé
za istotng klinicznie. Site interwencji oceniono jako duzg. Ponadto wykazano, ze efekt

leczniczy w podgrupach jest zblizony do tego efektu w catej analizowanej populaciji.

Wykorzystujgc test 3-minutowego wchodzenia po schodach (3MSCT?®), uzyskano dodatkowe
dane o zmianach w obcigzeniu chorobg i funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano numeryczng przewage ELS nad PLC, jednak nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy badanymi grupami (MD=1,14; 95% ci; -2,14; 4,43). Na wyniki
3MSCT moze mie¢ wptyw heterogenicznos¢ zmian miesniowo-szkieletowych u chorych w
badaniu trzeciej fazy jak rowniez problemy ze standaryzacjg tego testu (np. z powodu réznic

we wzroécie chorych, dostepnosci poreczy, wysokosci stopni w poszczegdlnych osrodkach).

W badaniu oceniano rowniez zmiane stezenia KS w moczu, na podstawie ktérej mozna ocenié
obiektywnie biologiczny efekt terapii. U chorych w grupie badanej wykazano znaczacy, ponad

45% spadek KS w moczu w poréwnaniu ze spadkiem o 4% w grupie kontrolne;j.

Kolejng grupg analizowanych punktow koncowych, byly te oceniajgce funkcjonowanie uktadu
oddechowego. Numeryczng przewage ELS wzgledem PLC wykazano tez dla wiekszosci
sposréd parametrow. W oparciu doswiadczenia w innych mukopolisacharydozach nalezy mieé
jednak na uwadze, Zze do osiggniecia istotnosci statystycznej zmiany tych parametrow,

niezbedny jest diuzszy okres obserwac;ji.

W analizie oceniano rowniez zmiany w aktywnosciach chorego w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego, na podstawie kwestionariusza MPS HAQ. W domenach kwestionariusza u
chorych odnotowano poprawe w grupie ELS. W poréwnaniu z PLC wykazano poprawe w
domenach mobilnos¢ i pomoc opiekuna, nie zaobserwowano jednak poprawy w domenie
samoopieka. Wartym podkreslenia jest, ze w grupie obejmujgcej chorych na MPS IV A nie
leczonych wczes$niej terapig enzymatyczng uczestniczacej w badaniu oceniajgcym obcigzenie
chorobg, chorzy wskazali, ze wiele pytan dotyczgcych samoopieki nie byto specyficznych dla
ich choroby (Lavery 2014). Moze to by¢ przyczyng braku poprawy do domenie samoopieka,
poniewaz kwestionariusz pierwotnie zostat zaprojektowanych dla chorych =z
mukoplisacharydozg typu |, u ktérych wystepuje pogorszenie stanu neurologicznego, ktére nie

wystepuje u chorych na MPS IV A.

6 ang. 3 minute stair climb test
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W ramach oceny aktywnosci dnia codziennego wykazano rowniez, ze w czasie trwania
badania w grupie ELS zaden chory nie zaczat korzysta¢ z wdzka inwalidzkiego, natomiast w

grupie kontrolnej 5 oséb (8,5%) zaczeto poruszac sie na wozku.

Poza tym leczenie za pomocg ELS prowadzi do poprawy wzrostu ocenianego za pomocg

wskaznika Z-score (odchylenie standardowe od normy) w poréwnaniu z PLC.

W badaniu MOR-004 oceniano réwniez odpowiedz na leczenie wykorzystujgc skumulowane
dane dla ocenianych wyzej punktéw koncowych. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ manifestacii
klinicznych choroby ocena jest szczegdlnie wartosciowa, poniewaz daje mozliwos¢ oceny
ogolnego efektu terapii a nie tylko pojedynczych zmiennych. W ramach analizy
uwzgledniajgcej 6MWT, 3MSCT i MVV wykazano, przewage grupy badanej, gdy w ocenie
uwzgledniono co najmniej 2 (odpowiedz w grupie ELS 41,7% a w grupie PLC 16,0%) lub
wszystkie powyzsze parametry. Obrazuje to wptyw terapii na wiele ukladéw i narzgdow.
Dodatkowo wykonano analize O’Brien (test nieparametryczny), ktéra oceniata odpowiedz na
leczenie wykorzystujgc rézne konfiguracje nastepujgcych zmiennych: 6MWT, 3MSCT, MVV,
MPS-HAQ oraz Z-score dla wzrostu. Dla kazdej konfiguracji roznica byta istotna statystycznie
na korzys$¢ ELS, przy czym wraz ze wzrostem liczby elementow w zbiorze réznica byta
wieksza. Nalezy odnotowac, ze w przypadku 3MSCT analizowanego oddzielnie wyniki byty
nieistotne, jednak gdy wyniki zostaty uwzglednione w ramach analizy O’Brien, wyniki byty juz
istotne. Wskazuje to, ze choroba jest heterogeniczna pod wzgledem manifestac;ji klinicznych i
pojedynczy punkt korncowych jest niewystarczajgcy do oceny korzysci z terapii. Wyniki analizy
O’Brien pozostawaty istotne statystycznie nawet bez uwzglednienia danych dla 6MWT oraz Z-
score dla wzrostu. Wskazuje to, ze wyniki dla elosulfazy alfa nie sg uwarunkowane jedynie
wptywem 6MWT oraz iz ze wzgledu na heterogenicznos¢ choroby w ocenianiu korzys$ci terapii

nalezy bra¢ pod uwage wyniki dla r6znych domen.

Analiza poréwnawcza ELS wzgledem naturalnego przebiegu choroby wykazata znaczgce
korzyéci kliniczne ze stosowania elosulfazy alfa. Jednoczes$nie dane z badania MorCAP
wskazujg, ze chorzy nie otrzymujgcy ELS doswiadczajg stopniowego pogorszenia w zakresie
wydolnosci i stanu sprawnosci. Ponadto w badaniu MorCAP wykazano, ze zmiany 6MWT
mogg by¢é czulg miarg progresji choroby u chorych z chorobg Morquio A leczonych

ambulatoryjnie.
Dodatkowa ocena skutecznosci

W badaniu MOR-005, bedgcym przedtuzeniem badania MOR-004 wykazano, ze stosowanie
ELS jest zwigzane ze stabilng, ditugotrwatg (fgczny dla obu badan okres obserwacji 72

tygodnie) poprawg parametréw oceniajgcych wydolnos¢ funkcjonalng chorych takich jak
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emwT, 3vscT I

I Dodatkowo wykazano, ze dzieki diugotrwatemu stosowaniu ELS
mozliwe jest zmniejszenie odsetka i opdznienie przeprowadzenia operacji ortopedycznych.

W analizie uwzgledniono réwniez wyniki badan MOR-002 oraz MOR-100, ktére umozliwity

ocene skuteczno$ci terapii w okresie obserwacji przekraczajgcym 3 lata.

oraz
3MSCT) i funkcjonowania uktadu oddechowego jak rowniez utrwalong redukcje stezenia KS
w moczu. Co wiecej poprawy w zakresie parametrow pulmonologicznych sg zgodne z tymi
uzyskiwanymi u chorych na inne mukopliosacharydozy leczonych terapig enzymatyczna.
Ocena poprawy funkcjonowania ukfadu oddechowego jest szczegdlnie istotha majgc na
uwadze, iz zaburzenia uktadu oddechowego stanowig gtbwng przyczyne zgonow u chorych
na MPS IV A. Na podstawie uzyskanych danych mozna wnioskowa¢ o dtugookresowej

poprawie w zakresie parametréw oddechowych.

W analizie wykorzystano rowniez dane z badania MOR-007 dla dzieci ponizej 5. roku zycia.
W badaniu tym zaobserwowano zwiekszenie szybkosci wzrostu, dlugosci/wysokosci ciata w

poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby.
Ocena bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie badania MOR-004 wykazano, iz stosowanie
ELS jest dobrze tolerowane a jego profil bezpieczenstwa jest zgodny z tym dla innych terapii
enzymatycznych. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty reakcje
zwigzane z infuzjg jednak mozna byto je ogranicza¢ poprzez odpowiednie dostosowywanie
infuzji.

Podczas analizy zdarzen niepozadanych ogétem (niezaleznie od zwigzku z lekiem) nie
stwierdzono zwiekszenia czestosci wystepowania tych zdarzen po podaniu terapii
enzymatycznej. Réznic miedzy grupami nie stwierdzono takze podczas analizy zdarzen
w rozroznieniu na nasilenie: tagodne, umiarkowane i ciezkie. Jedynie w przypadku zdarzen o

nasileniu umiarkowanym, ktore byly prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem,
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stwierdzono zwiekszong czestos¢ ich wystepowania ws$rdod osob przyjmujgcych terapie
enzymatyczng. Rowniez w przypadku zdarzeh prawdopodobnie lub mozliwie zwigzanych z
leczeniem bez wzgledu na nasilenie nie odnotowano réznic miedzy grupami. Udowodniono,
ze ELS nie zwieksza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie lub mozliwie zwigzanych z leczeniem. Istotnym jest tez odnotowanie, ze

wiekszo$¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych byta zwigzana z choroba.
Ponadto, podczas trwania badania nie odnotowano zgonéw.

W analizie zdarzeh niepozgdanych w podziale wg klasyfikacji MedDRA stwierdzono, iz jest
mozliwe, ze ELS powoduje zwiekszenie czestosci wystepowania takich zdarzen jak: bdl
brzucha, nudnosci, wymioty, dreszcze, gorgczka oraz niektére zdarzenia zwigzane z infuzjg

(. wymioty, dreszcze i gorgczka).
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W celu petnej oceny profilu bezpieczenstwa uwzgledniono dane sumaryczne dane z 6
wigczonych badan (MOR-004, MOR-002, MOR-100, MOR-005, MOR-007, MOR-008; dane
dla 222 chorych stosujgcych ELS w zalecanej dawce w czasie do 101 tygodni) przedstawiajgce
czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatah niepozgdanych, ktore wystgpity podczas stosowania
ELS w zalecanej dawce. Wyniki uzyskane w niniejszej analizie mozna uzna¢ za poréwnywalne
z tymi obserwowanymi w przypadku terapii enzymatycznych. Najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym byly reakcje zwigzane z infuzjg jednak mozna byto je ograniczac

poprzez odpowiednie dostosowywanie infuzji.

Wykazano, ze co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystapito u 77% chorych. Najwieksza
liczba zdarzen wystepowata w czasie pierwszych 12 tygodni terapii, a nastepnie czestos¢ ich
wystepowania stopniowo sie obnizata. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 17,6%
chorych, a wskaznik liczby zdarzen przypadajgcych na chorego w czasie roku byt relatywnie
staty dla wskazanych okresow obserwacji. Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych

odnotowano u 4,1% chorych.

Szczegoétowa ocena odnotowanych zdarzen wykazata, ze najczesciej wystepowaty wymioty
(34,7% chorych), gorgczka (34,2% chorych), bol gtowy (33,8%) i kaszel (23,4% chorych).

U 3 (1,3%) chorych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, a u 12 (5,4%)
chorych ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, jednak kolejne infuzje leku u tych chorych byty
dobrze tolerowane. Roczna czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci ogdtem (na

jednego chorego) wynosita 1,06. Jest to wartosc¢, ktérg mozna uznac za relatywnie niska.
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Reakcje zwigzane z infuzjg leku wystgpity ogétem u 71,2% chorych (liczba zdarzen na
chorego/rok wynosita 12,76), zaznaczy¢ nalezy, ze w trakcie trwania leczenia odnotowywano
stopniowe zmniejszanie czestosci wystepowania tych zaburzen. W catej populacji
otrzymujgcej ELS w dawce zgodnej z zalecang tylko 0,82% chorych przerwato lub zakonczyto

terapie z powodu zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas infuzji.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze kontrola reakcji anafilaktycznych i alergicznych o ciezkim
nasileniu jest mozliwa dzieki prewencyjnemu stosowaniu lekow przeciwhistaminowych i/lub

lekdéw przeciwgorgczkowych przed podaniem infuzji.

U dzieci ponizej 5. roku zycia (badanie MOR-007) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
sg wymioty, gorgczka i kaszel. Wiekszo$¢ zdarzen, ktore wystgpity w czasie tego badania,
byto o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, co wskazuje na to, ze stosowanie ELS jest

relatywnie dobrze tolerowane podobnie jak inne rodzaje terapii enzymatycznych.
W czasie trwania badan nie odnotowano wystepowania zgondw.

U wszystkich chorych, u ktérych zastosowano elosulfaze alfa pojawity sie przeciwciata.
Pomimo ich wystgpienia u chorych w badaniach klinicznych, obecnos¢ przeciwciat nie byta
skorelowana ze stezeniem KS w moczu, redukcjg wytrzymatosci chorych lub wystepowaniem

reakcji nadwrazliwosci.
Whnioski

Analiza skutecznosci ELS wzgledem PLC wykazata znamienng statystycznie oraz istotng
klinicznie przewage ELS dla pierwszorzedowego punktu kohcowego jakim byt 6MWT, zaréwno
w populacji ogélnej jak réwniez dla wszystkich zdefiniowanych podgrup. Wyniki wskazujg
réwniez na korzysci ptyngce z zastosowania ELS dla wiekszosci drugo- i trzeciorzedowych
punktéw kohcowych (wigczajgc SMWT, parametry oddechowe, parametry antropometryczne)
co wskazuje na skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do szerokiego spektrum mozliwych
manifestacji klinicznych choroby. Dodatkowo na podstawie dostepnych danych mozna
wnioskowag, ze stosowanie ELS moze znaczgco wptywaé na poprawe jakosci zycia chorych
oraz ich sprawnos$ci, poniewaz wykazano, ze u chorych nastepuje poprawa w réznych
aktywnosciach dnia codziennego, odsetek chorych, u ktérych konieczne byto wykonanie
operacji byt niski a czas do jej wykonania dtuzszy niz w przypadku nie stosowania ELS
(stosowania w nizszej dawce, lub pdzniejszego rozpoczecia terapii). Dodatkowo w czasie
trwania badania MOR-004 u zadnego nowego chorego nie zaistniata koniecznosc¢ korzystania
z wozka inwalidzkiego, co majgc na uwadze wyniki badania dotyczgcego naturalnego

przebiegu choroby ma bezposredni zwigzek z jakoscig zycia chorych. Analiza O’Brien
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wykazata ponadto wptyw terapii na wiele uktadéw i narzgdéw. Dtugookresowa skutecznosc

terapii (maksymalny okres obserwacji przekraczajgcy 3 lata) zostata potwierdzona w

badaniach  jednoramiennych. | IEEEEEEE—

Co wiecej zestawienie danych z badah MOR-004 i MorCAP wykazato, ze chorzy nie stosujgcy

ELS doswiadczajg stopniowego pogorszenia stanu sprawnosci oraz wytrzymatosci podczas

gdy, u chorych stosujgcych ELS odnotowywana jest stopniowa poprawa wynikéw.

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazuje, iz podanie terapii enzymatycznej ELS moze
powodowac zwigkszenie czestosci niektdrych zdarzen oraz moze wywotac reakcje zwigzane
z infuzjg takie jak reakcje anafilaktyczne czy alergie. Nie mniej jednak reakcje zwigzane z
podaniem leku sg czeste podczas stosowania réznych rodzajow terapii enzymatycznych u
chorych na mukopolisacharydozy, a ich objawy mozna relatywnie fatwo kontrolowaé poprzez
odpowiednig premedykacje lub leczenie oraz dostosowywanie czestosci infuzji. Majac na
uwadze korzysci ptyngce ze zastosowania ELS i jednocze$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa opiniowane;j
technologii enzymatycznej, jezeli jest ona stosowana zgodnie z zaleceniami, uwzglednionymi

w publikacjach skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz majgc na uwadze postepujgcy charakter
choroby oraz jej znaczng heterogenicznos¢ pod wzgledem objawow, uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania elosulfazy alfa
w praktyce klinicznej i nalezy jg uzna¢ za pierwszg skuteczng i dostepng metode leczenia

chorych na zespoét Morquio A.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Vimizim® (elosulfaza alfa) stosowanego w leczeniu MPS IV A (mukopolisacharydoza
typu IV A) jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang  technologia  opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnos$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone bylty badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.” wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

7 miedzy innymi
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do

Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4

stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem

MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie

zawiera:

Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy osoéb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA i FDA.

3. Problem zdrowotny — mukopolisacharydoza typu
IV A

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla elosulfazy alfa, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Vimizim® [61], stanowig wszyscy chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A

(zespot Morquio A).
3.2. Definicjai klasyfikacja

Mukopolisacharydoza typu IV (MPS IV — ang. mucopolysaccharidosis type 1V) jest rzadkg

autosomalng recesywng chorobg genetyczng, obejmujgcg wiele uktadéw [26, 40].

Jest jedng z mukopolisacharydoz, ktére nalezg do grupy lizosomalnych choréb
spichrzeniowych [26, 36]. MPS |V jest chorobg systemowa, dotyczacg wielu narzgdéw i moze
prowadzi¢ do uszkodzenia: serca i uktadu oddechowego kosci, stawow. Znana jest takze, jako

Zespo6t Morquio A.

Istniejg dwa rodzaje MPS IV: MPS IV A i MPS IV B (ang. mucopolysaccharidosis type IV B
— mukopolisacharydoza typ IV B). MPS IV A jest spowodowana defektem genu, ktéry ma
wplyw na wytwarzanie enzymu N-acetylogalaktozaminy-6-sulfatazy = (GALNS
— ang. galactosamine-6-sulfatase), w efekcie czego gromadzone sg glikozoaminoglikany
(GAG - ang. glycosaminoglycans) w komoérkach réznych tkanek i narzadéw [26, 40].
Natomiast MPS |V B jest spowodowana defektem genu, ktéry ma wplyw na wytwarzanie
enzymu beta-galaktozydazy [40].
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3.3. Epidemiologia

o

©

3.4. Etiologia

Jak wspomniano wczesniej, mukopolisacharydoza typu IV A jest chorobg dziedziczong

8 W Unii Europejskiej choroba rzadka jest definiowana jako taka ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5
os6b na 10 000 i dla ktérej nie ma satysfakcjonujgcej metody diagnozy, profilaktyki lub leczenia. Z kolei
czestos¢ wystepowania chordb uznawanych za ultra rzadkie dotyczy czestosci wystepowania nie
wiekszej niz 1 na 50 000 chorych, w zwigzku z czym MPS IV A mozna uzna¢ za chorobe ultra rzadka
[5, 22
9
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enzym lizosomalny GALNS. Gen ten zlokalizowany jest na chromosomie 16g24, ponad 150
mutacji tego genu jest zwigzanych z wystgpieniem zréznicowanego poziomu biatka GALNS,
co wigze sie z powstaniem réznego fenotypu zespotu Morquio A (réznorodne objawy zwigzane
z réznymi fenotypami MPS IV A zostaly opisane w podrozdziale 3.6) [46]. Najczesciej

wystepujacymi mutacjami sg mutacje typu missens (zmiany sensu) [48].
3.5. Patomechanizm

Mutacje w genie GALNS s3g przyczyng powstawania MPS IV A. GALNS jest lizosomalnym
enzymem odpowiedzialnym za katabolizm siarczanéw keratanu oraz siarczanu-6-
chondroityny (C6S, ang. chondroitin 6-sulfate). Na podstawie analiz molekularnych
stwierdzono, iz w wigkszosci przypadkow MPS IV A wywotywane jest przez zmiane
konformacji GALNS. Brak zdolno$ci katabolicznych GAG takich jak KS (ang. keratan sulfate —
siarczan keratanu) i C6S prowadzi do ich akumulacji w lizosomach oraz pdzniejszych
zaburzen czynnosci narzadow i komoérek. W konsekwencji u chorych na zespoét Morquio A
wystepujg postepujgce powiktania: zwigzane z sercem, ptucami, komoérkami kostnymi,

rogéwki, zastawek i inne specyficzne dla danych narzadoéw [62].
3.6. Objawy

Objawy kliniczne MPS IV A pojawiajg sie najczesciej po pierwszym roku zycia i zwigzane sg z
niedoborem lub brakiem GALNS, ktéry powoduje akumulacje GAG w tkankach [23, 62].
Progresja choroby wraz z pojawiajgcymi sie objawami znacznie obniza jakos¢ zycia. Prowadzi
do stopniowego uszkodzenia narzgdow, co skutkuje ztozonymi ogdinoustrojowymi objawami i
potencjalnie moze zagrazac zyciu chorych (znaczgca redukcja oczekiwanej dtugosci zycia -
wiekszos¢ chorych umiera w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia). Do objawdw i powiktan tej

choroby naleza:

zaburzenia w obrebie ukfadu oddechowego: zaburzenia oddychania podczas snu,
nawracajgce infekcje drég oddechowych, zapadanie sie gérnych drog oddechowych,
niewydolnos¢ oddechowa i zgon [48]. Wyniki z badania przeprowadzonego w grupie
27 chorych na MPS IV A wskazuja, ze u 63% badanych chorych niewydolno$¢ uktadu
oddechowego byta gtéwng przyczyng wystgpienia zgonu [20]. Inne publikacje
potwierdzajg dane, iz zaburzenia uktadu oddechowego sg jedng z gtébwnych przyczyn
wystepowania zgondéw u chorych na MPS IV A [6,9]. W zwigzku z powyzszym poprawa
parametrow pulmonologicznych u chorych na MPS IV A moze znacznie przedtuzy¢

przezycie tych chorych;
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zmiany w obrebie uktadu krazenia: grubienie zastawki mitralnej i aortalnej, ktére
prowadzi do niedomykalnosci zastawki, przerostu lewej komory serca, zwezenia

zastawki i zgonu, sg one drugg gtdwng przyczyng zgondéw u chorych na MPS IV A,

zmiany miesniowo-szkieletowe (najczestsze): niski wzrost, kompresja kregostupa
szyjnego, deformacja kosci/nieprawidtowy wzrost kosci, hipoplazja zebodw,

nieprawidiowa budowa klatki piersiowej, kifoskolioza, zwiotczenie stawow;

zmiany zwigzane z funkcjonowaniem rdzenia kregowego: mielopatia szyjna, porazenie
czterokonczynowe i zgon — jednak poprawa opieki nad chorymi w zakresie
funkcjonowania rdzenia kregowego prowadzi do zmniejszenia czestosci zgonéw z

zwigzanych z zaburzeniami rdzenia kregowego (Lavery 2014, Hendriksz 2014);

choroby reumatologiczne: nadmierna ruchomos¢ stawdw, degradacja tkanki tgcznej,
staby uscisk dtoni, postepujgce problemu z ubraniem sie, higieng osobistg czy

pisaniem;

zmiany w obrebie narzgdu wzroku: zmetnienie rogéwki, katarakty, obnizenie ostrosci

widzenia;

zmiany zwigzane z narzadem stuchu: mieszany ubytek stuchu, progresywna utrata

stuchu o ciezkim nasileniu w Il dekadzie zycia;
zmiany w tkankach wewnetrznych: powiekszenie watroby lub sledziony;

zmiany dentystyczne: prochnica, nieprawidtowo cienkie szkliwo, szeroko rozstawione

zeby, wysokie ryzyko ztaman zebdw [48, 20].

Pomimo wielu zmian ze strony narzgdow, funkcje poznawcze sg zachowane a inteligencja

chorych nie odbiega od normy [48].
3.7. Rozpoznanie

Lekarze mogg rozwazy¢ wykonanie testu na MPS IV A, jezeli obecne sg objawy choroby,
ktorych nie da sie wyttumaczy¢ innymi przyczynami. Wszystkie badania diagnostyczne
powinny by¢ nadzorowane przez lekarza, zajmujgcego sie lizosomalnymi chorobami
spichrzeniowymi, poniewaz testy sg skomplikowane i interpretacja ich wynikéw moze by¢
utrudniona [39].

Ocena stezenia GAG w moczu w przypadku diagnozy MPS IV A moze by¢ problematyczna

(nie wzrasta znaczaco u chorych na MPS IV A poniewaz formy siarczanu keratanu stanowig

jedynie niewielkg czes¢ GAG), w zwigzku z czym rekomendowane jest wykonanie oceny
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aktywnosci enzymu GALNS, nawet w przypadku, gdy wyniki analizy moczu wydajg sie by¢

prawidtowe, a jednoczesnie istnieje podejrzenie MPS IV A [46].

Jednoznaczna diagnoza wymaga zbadania aktywnosci enzymu (w przypadku MPS IV A
enzymem tym jest GALNS) w leukocytach lub komérkach skéry (fibroblastach). U osoéb
zdrowych aktywnos$¢ enzymu jest prawidtowa, natomiast niskie stezenie enzymu lub jego brak
swiadczy o MPS |V [39]. W ramach oceny aktywnosci enzymu nalezy wykonac¢ réwniez
dodatkowe analizy, w celu potwierdzenia integralnosci probki i wykluczenia MPS VB,
niedoboru wielu sulfataz i mulopipidoz typu Il lub lll. W celu potwierdzenia diagnozy moze by¢
rowniez wykorzystana analiza molekularna, jednak zlotym standardem pozwalajgcym

postawi¢ diagnoze pozostaje ocena aktywnosci enzymatycznej [46].

Mozliwe jest zdiagnozowanie MPS IVA juz w zyciu ptodowym. W przypadku, gdy kobieta
ciezarna chciataby przeprowadzi¢ taki test, powinna jak najszybciej poinformowac¢ o tym
lekarza [39].

3.8. Naturalny przebieg choroby, rokowanie i czynniki

rokownicze

W celu zoptymalizowania terapii oraz oceny jej skutecznosci niezbedne jest poznanie
naturalnego przebiegu choroby, oczekiwanej dtugosci zycia chorych oraz czynnikéw bedacych

najczestszg przyczyng zgonow.

W celu kompleksowego przedstawienia jak zréznicowana jest populacja chorych na MPS IV A
oraz wplywu choroby na codzienne funkcjonowanie chorych jak réwniez oceny efektow
klinicznych, przeprowadzono badanie dotyczgce naturalnego przebiegu choroby (badanie
MorCAP [9]).

W badaniu tym uczestniczyto 325 chorych na MPS IV A z 10 panstw, co reprezentuje ponad
10% swiatowej populacji chorych na MPS IV A.

W badaniu uczestniczyly zaréwno dzieci jak rowniez dorosli chorzy, nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze tylko okoto 21% chorych stanowity osoby doroste (mniej niz 5% chorych byto w
wieku powyzej 40 lat), co moze wskazywac na stosunkowo, krotkg oczekiwang dtugos¢ zycia

u chorych.

Whnioskowanie to potwierdzajg wyniki badania Lavery 2014, w ktérym oceniano przezycie oraz
przyczyny zgonow w grupie 27 chorych na MPS IV A, ktorzy zmarli w Wielkiej Brytanii w latach
1975-2010. Srednia dtugo$¢ zycia wynosita w tym badaniu 25,30+17,43 lat. W badaniu tym

przedstawiono rowniez gtéwne przyczyny zgonow u chorych na MPS IV A. Byly nimi:
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niewydolnos¢ uktadu oddechowego - 63% chorych;
niewydolnos¢ serca — 11% chorych;

pourazowa niewydolnos¢ narzgddéw — 11% chorych;
powiktania po zabiegach — 11% chorych;

zawal miesnia sercowego — 4% chorych [20].

W badaniu tym wskazano rowniez, ze oczekiwana dtugos¢ zycia u stopniowo ulega
wydtuzeniu. W latach 80-tych zgony z powodu niewydolnosci oddechowej wystepowaty
Srednio w wieku 17,42+9,54 lat, natomiast okoto roku 2000 zgony z tej przyczyny nastepowaty
Srednio w wieku 30,74+10.84 lat. Sposrdd roznych interwencji, poprawe w zakresie zabiegow

chirurgii kregostupa, uznano za jedng z przyczyn poprawy oczekiwanej dtugosci zycia [20].

Zaburzenia funkcjonowania uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia wystepuja
bardzo czesto u chorych na MPS IV A. W badaniu MorCAP (MOR-001), ich wystepowanie
odnotowywano u 58% chorych. Byty to miedzy innymi bezdech senny, restrykcyjne postaci
niewydolnosci oddechowej, infekcje ptuc i zatok [9]. Zaburzenia ukfadu oddechowego
spowodowane sg bezposrednio odktadaniem sie GAG, jak rowniez mogg by¢ zwigzane z
innymi zaburzeniami takimi jak mielopatia szyjna, ograniczenia wielkosci klatki piersiowej,
zaburzenia wzrostu powodujgce dysplazje szkieletowe. Potgczony zespdt roznych zaburzen,

prowadzi do ograniczenia wentylacji oraz rozwoju niewydolnosci oddechowej [15].

Zaburzenia uktadu krgzenia sg rowniez czesto odnotowywane u chorych na MPS IV A i
stanowig drugg po zaburzeniach uktadu oddechowego przyczyne zgondéw. W badaniu
MorCAP u chorych odnotowywano réznorodne zaburzenia funkcjonowania serca, u 34%
chorych wystepowata niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej, 25% niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej, 19% niedomykalnos¢ zastawki aortalnej. Zwezenie zastawek nie wystepowato tak

czesto jednak odnotowywano je w kazdej z grup wiekowych [9].

Chorych na MPS IV A cechuje réwniez niski wzrost, co jest skutkiem ostabionego wzrostu na
skutek wczesnego zrosniecia sie ptytek wzrostu. W badaniu MorCAP $redni wzrost chorych
wynosit 104,2 cm (dtugo$¢ ciata 106,6 cm), przy czym zaznaczy¢, ze uwzgledniajgc jedynie

osoby doroste wartosc¢ ta byta niewiele wyzsza i wynosita odpowiednio 116 cm (114,8 cm) [9].

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe byty najczesciej raportowanym zaburzeniami w badaniu
MorCAP. Wystepowaty one u ponad 90% chorych i nalezaty do nich przede wszystkim:
zaburzenia chodu, koslawo$¢ kolan, niski wzrost i/lub krotka szyja. Inne zaburzenia, ktérych
wystepowanie odnotowano u ponad 80% chorych to: wiotkos¢ stawow ze sztywnoscig i/lub
bolem. Z kolei przykurcze i podwichniecia stawéw wystepowaty odpowiednio u 52% i 47%

chorych. Czesto odnotowywano réwniez wystepowanie zaburzen rdzenia kregowego takich
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jak: tylno-boczne skrzywienie kregostupa u 85% chorych, dysplazja zrebu obrotnika u 65%
chorych, lordoza ledzwiowa u 56% chorych, niestabilnos¢ kregostupa szyjnego u 49%
chorych, choroba dyskowa kregostupa u 23% chorych. Kurza klatka piersiowa wystepowata u
niemal wszystkich chorych (97%) [9]. MPS IV A jest chorobg postepujgca — u ok. 70% chorych

pojawiajg sie nietypowe cechy szkieletu w ciggu pierwszych 2-3 lat zycia [26].

U chorych na MPS IV A uczestniczacych w badaniu MorCAP odnotowywano réwniez inne
rodzaje zaburzen. U 69% wystepowaty problemy z uzebieniem, u 79% zaburzenia dotyczgce
oczu, u 77% zaburzenia stuchu (gtéwnie uposledzenie stuchu, zapalenie ucha $rodkowego),
u 26% hepatomegalia i zaburzenia endokrynologiczne, u 17% splenomegalia, u 15%

zaburzenia uktadu zotgdkowo-jelitowego [9].

Wykonane zabiegi operacyjne w wywiadzie odnotowano u 71% chorych uczestniczgcych w
badaniu MorCAP. Najwieksze odsetki stanowity nacigcie btony bebenkowej (25,5%), wyciecie
migdatka gardtowego (22,2%), dekompresja rdzenia kregowego (20,1%), osteotomia (18,5%)
[9].

U chorych na MPS IV A wyzej wymienione rodzaje zaburzen wystepujg w zréznicowanych
konfiguracjach i z réznym nasileniem. U chorych na zespo6t Morquio A pofgczenie zaburzen
uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowych, niskiej postury jak rowniez zaburzen
miesniowo-szkieletowych skutkuje nasilaniem sie bélu i zmeczenia jak rowniez postepujgca

utratg wydolnosci i zdolnos$ci funkcjonalnych [14].

W badaniu MorCAP przedstawiono dane odnosnie zmian 6MWT oraz funkcjonowania ptuc dla
okresu obserwacji wynoszgcego 2 lata. W tym dtugookresowym badaniu wyniki po roku i po
dwéch latach przedstawiono odpowiednio dla 184 i 78 chorych. Dystans przebyty w ramach
6MWT zmniejszat sie srednio o 4,86+3,25 metra w ciggu roku. W przypadku uwzglednienia
chorych dopasowanych do tych uczestniczacych w badaniu Il fazy (wiek co najmniej 5 lat,
wyjsciowy wynik w 6BMWT w zakresie od 30 do 325 metrow) pogorszenie wyniku 6MWT byto
jeszcze wieksze i wynosito srednio 6,84+5,38 w ciggu roku. Roczne zmiany dla FVC oraz MVV
wynosity 2,44+0,68% oraz 1,01£2,38% w catej uwzglednionej populacji oraz odpowiednio
2,3910,75% i 0,1+2,69% w populacji dopasowanej do tej z badania lll fazy. Pdzniejsze analizy
wykazaty, ze dtugookresowe zmiany parametrow oddechowych sg zalezne od wieku: FVC i
MVV wzrastajg u chorych, ktérzy wyjsciowo mieli nie wiecej niz 14 lat ale obnizajg sie u
starszych chorych [11].

Postepujgca utrata wydolnosci, nasilajgcy sie bol oraz zmeczenie prowadzg do zwiekszonej

zaleznosci chorych od wozkéw inwalidzkich. Skutkuje to stopniowym ograniczaniem

mozliwosci wykonywania czynnosci dnia codziennego, takich jak uczeszczanie do szkoty,
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pracy czy aktywnosci spotecznych oraz wplywa na pogorszenie jakosci zycia zaréwno samych
chorych jak réwniez ich opiekunéw. Jako$¢ zycia chorych pogarszajg dodatkowo czeste
infekcje, uposledzenie wzroku, stuchu, czeste operacje, bél i zmeczenie. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze chorzy zachowujg normalng inteligencje a dorosli chorzy sg zatrudnieni i starajg

sie funkcjonowac¢ w spoteczenstwie tak dtugo jak jest to mozliwe [14].

W odniesieniu do mozliwosci wykonywania czynnosci dnia codziennego w badaniu MorCAP
wykazano, ze 41,2% chorych nie jest w stanie obcig¢ sobie paznokci, 31% zawigzac
sznuréwek, 19% otworzy¢ stoika lub pojemnika na zywnos¢, 22% ubra¢ koszuli, 16%

zapigc/rozpig¢ zamek, uczesac¢ wiosy, umyc sie [9].

W badaniu tym 49% chorych korzystato z wozka inwalidzkiego (w tym 27% zawsze), 26%
korzystato z urzadzen ortopedycznych (w tym 28% zawsze). Wsréd chorych 19% nie byto w
stanie wchodzi¢ po schodach, 18% nie mogto chodzi¢ po nieréwnej powierzchni, 18% zejs¢ z
kraweznika a 15% chodzi¢ nawet po réwniej powierzchni. Szacunkowe dane wskazuja, iz

rocznie wyniki testu 6 minutowego marszu pogarszajg sie u chorych o ok. 5,2 m [9, 52].

Jakosé zycia i obcigzenie chorobg u chorych na MPS IV A oceniano w badaniu Hendriksz
2014b. W badaniu tym uczestniczyto 27 dorostych i 36 dzieci. Sposrdd osdb dorostych 85%

korzystato z wozka inwalidzkiego [14].

Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia przez chorych w zaleznosci
od koniecznosci stosowania wozka inwalidzkiego. Wskazujg one jednoznacznie na znaczace
pogorszenie jakosci zycia, u chorych, ktérzy muszg z niego korzystac .

Rysunek 1

Jakos¢ zycia oceniana w skali EQ5D-5L u dzieci i dorostych oceniana w zaleznosci od
koniecznosci stosowania wézka inwalidzkiego
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Wynik 1 oznacza catkowite zdrowie, 0 zgon, wartosci ujemne wskazujg na uczucie gorsze niz Smieré. Wartosci
przedstawiono jako srednig i bfad standardowy
Zrodto: publikacja Hendriksz 2014b [14]

Koniecznos¢ korzystania z wézka inwalidzkiego ma réwniez wptyw na obcigzenie opiekunéw
dorostych oséb chorych na MPS IV A. Czas jaki muszg poswiecaé opiekunowie osoéb, ktére
zawsze korzystajg z wozka inwalidzkiego byt znaczaco diuzszy niz w przypadku opiekunéw

0so6b, ktore nie stosowaty go wcale lub tylko w razie potrzeby (Tabela 1) [14].

Tabela 1.
Zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem woézka inwalidzkiego a liczba godzin opieki
poswiecanej przez opiekunéw

Stosowanie wozka Liczba godzin opieki na dobe

inwalidzkiego Dni robocze Weekend

Nie (N=2)

W razie potrzeby (N=5)
Zawsze (N=9)
Zrodto: publikacja Hendriksz 2014b [14]

Istotnym jest rowniez odnotowanie faktu, ze ocena jakosci zycia przez chorych zatrudnionych
byta znamiennie statystycznie wyzsza niz chorych nie zatrudnionych, a jedynie 22% chorych

na state stosujgcych wézek inwalidzki byto zatrudnione [14].

W przypadku oceny efektéw terapii chorych na MPS IV A nalezy zawsze mie¢ na uwadze
ztozonos¢ i réznorodnos¢ objawow oraz postepujgcy charakter choroby stopniowo
ograniczajgcy samodzielnos$¢ chorego a co za tym idzie znaczgco obnizajgcy jego jakosé

zycia.
3.9. Leczenie

Opis leczenia zostat wykonany w oparciu o artykuty pogladowe dotyczgce leczenia chorych
na MPS IV A. Dodatkowo wykorzystano artykut Konsultantki Krajowej (dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska) w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz opinie EMA i FDA rekomendujgce

dopuszczenie do obrotu elosulfazy alfa w analizowanej grupie chorych.

MPS IVA jest postepujgca, wielonarzadowa, heterogeniczng chorobg. Obecnie stosowana
praktyka kliniczna opiera sie na terapii objawowej z zastosowaniem leczenia
nieenzymatycznego (m.in. lekéw i zabiegéw chirurgicznych), majgcego na celu ztagodzenie
cierpienia chorych. Chorzy ze zdiagnozowang MPS IV A wymagajg specyficznego,

systemowego i multidyscyplinarnego podejscia, czesto z udziatem lekarzy podstawowej opieki
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zdrowotnej, ortopedow, kardiologéw, pulmonologdw i anestezjologow [62]. Wszystkie rodzaje

terapii opisano ponizej.

3.9.1. Powszechnie stosowana terapia — standardowe

leczenie objawowe

3.9.1.1. Zabiegi chirurgiczne

U chorych na MPS IV A przeprowadzane sg zabiegi chirurgiczne, zwigzane z uktadem
krazenia (np. wstawianie zastawki aortalnej), uktadem oddechowym czy uktadem miesniowo-
szkieletowym [62]. Pierwsze zabiegi chirurgiczne sg czesto wymagane u chorych na MPS IV
A w wieku okoto 7 lat. Zabiegi te obejmujg: adenoidektomie (usuniecie przerosnietego
migdatka gardtowego), wyciecie migdatkéw podniebiennych i naciecie btony bebenkowej w
celu jej udroznienia poprzez wstawienie w ten obszar rurki. Chorzy srednio w wieku 10 lat
dodatkowo czesto wymagajg przeprowadzenia rozlegtych operacji ndg, kolan, bioder czy szyi.
Okoto potowa nastolatkéw chorych na zespot Morquio A musi korzysta¢ z wozkéw inwalidzkich
[42].

Operacje chorych na MPS IV A odznaczajg sie wysokg ztozonoscig i trudnoscig ze wzgledu
na charakter choroby. Wiele czynnikow (w tym: zmniejszenie pojemnosci oddechowej,
zaburzenia czynno$ci uktadu krgzenia, morfologia szkieletowa, niestabilnos¢ odcinka
szyjnego kregostupa, ztozona struktura drog oddechowych) decyduje o znacznym ryzyku
wystgpienia powiktan przeprowadzanych operacji u chorych na MPS IV A oraz sprawia,
ze chorzy ci wymagajg statego monitorowania. Wymienione wyzej czynniki utrudniajg
wykonanie operacji chirurgicznych oraz opieke anestezjologiczng. Specjalistyczne procedury
okotooperacyjne w trakcie znieczulenia, w tym intubacja i ekstubacja sg niezbedne do
przeprowadzenia operacji [48]. Pomimo trudnosci, wprowadzenie operacji (w szczegolnosci
tych dotyczacych rdzenia kregowego) do rutynowej praktyki jest bardzo istotne u chorych na
MPS IV A i jak wspomniano wczesniej ich wykonywanie jest jednym z czynnikéw, ktory

przyczynit sie do zwiekszenia dtlugosci zycia chorych.

Do najbardziej powszechnych procedur chirurgicznych u chorych na MPS IV A wskazanych w
badaniu MorCAP dotyczacym naturalnego przebiegu choroby zalicza sie: naciecie btony
bebenkowej w celu jej udroznienia (25,5%), adenoidektomie (22,2%), dekompresje kregostupa
(20,1%), osteotomie (18,5%), usztywnienie zabiegowe kregostupa poprzez fuzje (17,5%),
wyciecie migdatkéw podniebiennych (10,8%), chirurgie nasady kosci (9,2%) oraz chirurgie
biodra (5,5%) [48].
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U chorych na MPS IV A moze wystepowaé dysplazja stawéw biodrowych
i zwichniecie/przemieszczenie spowodowane uszkodzeniem kosci. Wiekszos¢é chorych
ostatecznie wymaga przeprowadzenia operacji bioder. W celu uzyskania najlepszych
mozliwych rezultatow, zaleca sie przeprowadzenie tej operacji w wieku 5-7 lat. Zwichniecie
biodra technicznie bardzo utrudnia przeprowadzenie operacji, a jej rezultat jest trudny do
przewidzenia. W przypadku nie przeprowadzenia operacji bioder, chory z powodu dysplazji
stawéw biodrowych narazony jest na wzrost nasilenia bélu oraz na zwichniecie bioder,

co w znacznym stopniu ogranicza zdolno$¢ poruszania sie [40].
3.9.1.2. Farmakoterapia

U chorych na zespot Morquio A powszechnie stosowane sq

niesteroidowe leki przeciwzapalne w przypadku wystgpienia bélu stawdw, natomiast

antybiotyki stosowane sg w przypadku wystgpienia zakazen ptuc, zakazeh
otolaryngologicznych lub w przypadku zapalenia ucha Srodkowego [40, 42, 48]. Nalezy
stosowac profilaktyczne leczenie za pomocg antybiotykow u chorych z bakteryjnym
zapalaniem wsierdzia, u ktérych wymagane jest leczenie stomatologiczne (chorzy ze
sktonnosciami do wystgpienia prochnicy oraz wymagajgcy drobiazgowej higieny) [62].
U chorych na MPS IV A stosuje sie rowniez leki na niewydolno$¢ serca (uszkodzenie

zastawek) oraz na zmetnienie rogéwki, jaskre i zacme [26].
3.9.1.3. Tlenoterapia

Tlenoterapia stosowana jest u chorych na MPS IV A, u ktérych wystgpit obturacyjny bezdech

senny i uposledzenie funkcji oddechowych [48].
3.9.2. Nowoczesne terapie

3.9.2.1. Enzymatyczna terapia zastepcza

Wedtug doniesien Konsultantki Krajowej (dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska)
w dziedzinie pediatrii metabolicznej, sposréd nowych metod leczenia klinicysci najwieksze
doswiadczenie posiadajg z enzymatyczng terapig zastepczg. Terapia ta jest coraz bardziej
powszechna w leczeniu lizosomalnych choréb spichrzeniowych [37]. Stosowana jest przez
cate zycie i podawana jest w warunkach szpitalnych [62]. Natomiast juz w lutym 2014 roku
produkt leczniczy Vimizim® zostat zatwierdzony przez FDA w leczeniu chorych na MPS IV A
[2]. Jednoczesnie EMA wydata pozytywng opinie na temat tego produktu i zarekomendowata
dopuszczenie go do obrotu [2]. Jest on pierwszg enzymatyczng terapig zastepcza, ktéra moze
by¢ stosowana w terapii zespotu Morquio A [2]. Produkt leczniczy Vimizim® poprawia wynik

parametru 6MWT i tagodzi objawy choroby, poprawiajgc funkcje oddechowe
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i antropometryczne [3]. Enzymatyczna terapia zastepcza moze odnie$¢ kliniczny efekt
u chorych poprzez redukcje prozapalnych czynnikéw, ktére mogg byé wywotane przy
nadmiernie wysokim stezeniu KS w moczu, w leczeniu zapalenia czy bélu stawdw,
umozliwiajgc tym samym zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Terapia ta moze poprawi¢ stuch,

zahamowa¢ trwajgce infekcje lub zwezanie sie drog oddechowych [42].
3.9.3. Terapie na etapie rozwoju

3.9.3.1. Przeszczepianie komoérek macierzystych

Multipotentne hematopoetyczne komérki wykorzystywane w HSCT (ang hematopoietic stem
cell therapy — terapia krwiotwérczymi komorkami macierzystymi) pochodzg ze szpiku
kostnego, krwi obwodowej lub krwi pepowinowej od zdrowego dawcy, ktére w procesie
transplantacji przenoszone sg do biorcy — chorego z wrodzong dysfunkcjg komoérek, ktéra
zwigzana jest z procesem chorobowym. HSCT jest obarczona wysokim ryzykiem
Smiertelnosci i chorobowosci. Terapia ta jest przeznaczona gtéwnie dla chorych na MPS | z
fenotypem o ciezkim nasileniu [62] — znacznie rzadziej w innych postaciach MPS [28].
Zastosowanie HSCT w terapii MPS IV A jest w fazie badan. Ograniczone doswiadczenia u
chorych na MPS IV A nie wykazaty poprawy w zakresie parametréw biochemicznych czy
klinicznej manifestacji choroby oraz byly zwigzane ze zwiekszong czestoscig chorobowosci i
Smiertelnosci zwigzanej z infekcjami, chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi i innymi
komplikacjami [41, 29, 32].

3.9.3.2. Terapia genowa

Celem terapii genowej jest korekta wady genetycznej poprzez bezposrednie wstawienie
prawidtowego fragmentu DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy) do
zmienionych mutacjg komorek, aby zapoczgtkowaé endogenng produkcje deficytowego

enzymu przez te komorki [62].

Terapia genowa moze by¢ stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z HSCT, jednak jej
wdrozenie wymaga jeszcze wielu badan klinicznych. W drugim przypadku autologiczny
przeszczep szpiku kostnego lub krwiotworcze komoérki macierzyste sg leczone terapig genowg
jeszcze przed przeprowadzeniem transplantacji. Terapia genowa moze by¢ obiecujgcy
metoda, lecz wcigz wymaga jeszcze wielu optymalizacji dotyczgcych kontrolowania reakcji
immunologicznych, wyboru odpowiedniego wektora, oraz najodpowiedniejszej drogi

stosowania tej terapii [62].

3.9.4. Woytyczne kliniczne leczenia MPS IV A
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono dwa

dokumenty opisujgce aktualne wytyczne kliniczne leczenia MPS 1V A:

» Wytyczne miedzynarodowej grupy specjalistébw, posiadajgcych doswiadczenie
w leczeniu MPS IV A, dotyczace oceny i terapii tej choroby [13];

» Opinia kanadyjskich ekspertéw w dziedzinie schorzen metabolicznych i genetycznych
[3].

Whytyczne te wskazujg, ze leczenie elosulfazg alfa nalezy wdrozy¢ u wszystkich chorych z
potwierdzonym MPS IV A. Dodatkowo ze wzgledu na ztozonos¢ choroby osoby z MPS IV A
powinny byé pod opiekg wielu specjalistow, aby objawowo leczy¢ zaburzenia obejmujgce
rézne uktady, zapobiega¢ powiktaniom i poprawia¢ komfort zycia tych chorych. Stosowanie
HSCT nie jest zalecane ze wzgledu na niewielkie dodwiadczenie we wspomnianej populacji i

potrzebne jest wiecej danych aby potwierdzi¢ skutecznosé tej metody w populacji docelowe;j.

Szczegotowe dane, przedstawione w odnalezionych wytycznych, opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w
terapii MPS IV A

Organizacja Poziom
i rok wydania Sposéb postepowania rekomendacji
wytycznych | sita dowodu

Ogolne zalecenia

Dostepne dowody naukowe wskazujg na to, ze elosulfaza alfa jest skuteczng
metodg leczenia o korzystnym profilu bezpieczenstwa. Aby uzupetnic
niedobdér enzymu, nalezy wdrozy¢ leczenie elosulfazg alfa od razu po
potwierdzeniu diagnozy MPS IV A. Zalecana dawka elosulfazy alfa wynosi 2
mg/kg/tydzien (podawana dozylnie przez ok. 4 godziny). Chorzy powinni
otrzymywac na 30 — 60 minut przed kazdg infuzjg leki przeciwhistaminowe i
ew. przeciwgorgczkowe. Chorzy bedacy w grupie ryzyka wystagpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg mogg dodatkowo przyjmowac przed infuzjg takie leki jak:
blokery receptora H2, montelukast sodu lub glikokortykosteroidy.

Zréznicowane spectrum objawéw MPS IV A wymaga multidyscyplinarnego
podejscia, obejmujgcego szereg specjalistow, nadzorowanych przez lekarza, b/d
posiadajgcego doswiadczenie w terapii chorych z MPS IV A.

Test 6 minutowego marszu uwazany jest za najbardziej odpowiedni test
wytrzymatosci dla chorych z zespotem Morquio A z powodu powszechnej
dostepnosci oraz faktu, iz stanowi skumulowang ocene funkcjonowania
uktadu miesniowo-szkieletowego i uktadu krazenia.

Doswiadczenie w stosowaniu HSCT (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, terapia krwiotwérczymi komoérkami macierzystymi) jest
ograniczone. W zwigzku z tym HSCT nie jest zalecane w leczeniu chorych z
MPS IV A. Potrzeba wigkszej liczby danych, aby potwierdzi¢ skutecznos¢ tej
metody we wspomnianej populacji.

Miedzynarodowa
QJiboiet Leczenie objawowe
specjalistow,

po§|a_dajqcyc_h Objawy ze strony uktadu oddechowego
doswiadczenie

w leczeniu Suplementacje tlenem mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy saturacja tlenem
MPS IV A spada ponizej 88 — 90%.

Stosowanie terapii wspomagajgcych, tj. regularne szczepienia przeciwko
grypie i pneumokokom, leki rozszerzajgce oskrzela czy leki stosowane w
terapii zakazen gérnych drég oddechowych, moze by¢ korzystne u chorych z
MPS IV A. Wyciecie migdatkéw (podniebiennych i/lub gardiowych) jest czesto
wymagane u chorych z zajetymi gérnymi drogami oddechowymi. Zaburzeh
oddychania podczas snu mozna skutecznie wyeliminowac stosujgc state
dodatnie cisnienie w drogach oddechowych Iub nieinwazyjne metody
wspomagania oddychania (np. aparatem wytwarzajgcym dwupoziomowe
dodatnie cisnienie w drogach oddechowych).

Jezeli metody wspomagajgce oddychanie sg nieskuteczne lub u chorych b/d
wystepuje niedrozno$¢ oddychania w czasie czuwania, moze byc¢
wymagane wykonanie tracheotomii. Jednakze ze wzgledu na duze ryzyko
wystgpienia powiktan podczas lub po wykonaniu tracheotomii zabieg ten
powinien by¢ przeprowadzany jedynie w osrodkach, posiadajgcych
doswiadczenie w terapii chorych z MPS IV A.

Objawy sercowo — naczyniowe

Nalezy unika¢ leczenia tachykardii u chorych z MPS IV A za pomocg 3 —
blokeréw, poniewaz przyspieszenie akcji serca moze by¢ potrzebne, aby
skorygowaé matg objetos¢ wyrzutowg serca. Inhibitory konwertazy
angiotensyny takze powinny by¢ stosowane z ostrozno$cig, gdyz mogg
prowadzi¢ do nieproporcjonalnego wzrostu czestosci akcji serca, zwtaszcza
u chorych z wyraznymi zmianami ci$nienia krwi miedzy pozycjg lezaca i
siedzgca.
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Wymiane zastawki mozna rozwazy¢ u osob z chorobg zastawki aortalnej lub
mitralnej o ciezkim nasileniu.

Objawy miesniowo — szkieletowe

Kazdy chory z MPS IV A powinien zosta¢ skierowany do chirurga ortopedy,
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu MPS.

Podwichniecie biodra (ang. hip subluxation) moze by¢ leczone, w zaleznosci
od wieku i ciezkosci nasilenia deformacji, za pomoca osteotomii kosci udowej
lub miednicy, plastyki stropu panewki lub catkowitej endoprotezoplastyki
stawu biodrowego.

Korekcja kolana koslawego za pomoca kontrolowanego wzrostu (ang guided
growth), czyli metody chirurgicznej, umozliwiajgcej korekte patologicznych
deformacji za pomocg ograniczania wzrostu z jednej strony i jednoczesnie
umozliwienia wzrostu po drugiej stronie boku kosci, jest skuteczna u
dorastajagcych dzieci i moze zapobiec problemom z ko$émi biodrowymi czy
koslawosci stop w starszym wieku. Osteotomia lub endoprotezoplastyka
kolan mogg by¢ rozwazone u starszych chorych. Koslawos¢ stép moze by¢
korygowana za pomocg ortotyki, jednakze moze ona czasami wymagacé
przeprowadzenia operacji chirurgicznej (np. kontrolowanego wzrostu lub
osteotomii).

Wsrdd interwencji stosowanych w korekcji kompresji rdzenia kregowego u
chorych z MPS IV A znajduje si¢ dekompresja i/lub fuzja rdzenia kregowego.

Operacje chirurgiczne, wymagajgce podania znieczulenia, powinny byé
przeprowadzane przez zespot, posiadajgcy odpowiednie doswiadczenie w
tym kierunku.

Cwiczenia fizyczne i leczenie przeciwbdlowe moga byé korzystne w terapii
objawéw miesniowo — szkieletowych u czesci chorych. Wozek inwalidzki lub
inne urzadzenie pomagajgce w poruszaniu sie mogg poprawia¢ mobilnos¢ i
zmniejszy¢ bdl. Jednakze nalezy starac sie, by chory jak najdtuzej pozostat
mobilny, poniewaz jako$¢ zycia drastycznie spada wraz z potrzebg
korzystania z wozka inwalidzkiego.

Objawy neurologiczne

Neurochirurg powinien wchodzi¢ w sktad zespotu leczacego chorych z
MPS IV A, aby poméc w ocenie ryzyka wystgpienia kompresji rdzenia
kregowego.

Objawy ze strony narzgdu wzroku

Chorzy z zaburzeniami widzenia moga odnies¢ korzysci z korekcji refrakcji
oczu lub z urzgdzen wspomagajacych widzenie. Okulary z filtrami oraz
kapelusze moge by¢ stosowane w przypadku nadmiernej wrazliwosci na
Swiatlo stoneczne. Zmetnienie rogoéwki czy zaéma mogg by¢ leczone
operacyjnie.

Objawy audiologiczne

Utrata stuchu w wyniku zatrzymania ptynéw w uchu srodkowym moze by¢
leczona za pomocg tub wentylacyjnych. U chorych z progresjg nerwowo-
czuciowg prowadzacg do utraty stuchu najbardziej odpowiednie wydaje sie
stosowanie aparatéw stuchowych.

Objawy w obrebie jamy brzusznej

Przepukliny mogg byé leczone operacyjnie, jednakze czesto wystepuja
nawroty.

Zaburzenia stomatologiczne

W ramach prewencji préchnicy chorzy z MPS IV A powinni przyjmowaé
suplementy zawierajgce fluor. Uszczelnianie zebéw mozna rozwazyé u
niektoérych chorych.
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Zespodt Morquio A jest wielonarzgdowg progresywng chorobg wptywajgcg na
jako$¢ zycia chorych oraz ich rodzin. Leczenie wymaga zaangazowania
multidycyplinarnego zespotu (w szczegdlnosci obejmujgcego specjalistow z
dziedziny genetyki i biochemii, chirurgii ortopedycznej, neurochirurgii,
pulmonologii, otorynolaryngologii i oftalmologii). Elosulfaza alfa jest jednym
lekiem, ktory nie jest ukierunkowany wytgcznie na leczenie objawowe zespotu
Morquio A, w zwigzku z czym nie ma dla niego alternatywnej terapii.

U chorych na zespd6t Morquio A istniejg niezaspokojone potrzeby medyczne
ze wzgledu na fakt, iz dostepne aktualnie leczenie objawowe ma marginalny
wptyw na jakos¢ zycia chorych. Pomimo stosowania leczenia objawowego
zazwyczaj chorzy wykazujg progresje choroby w zakresie mobilnosci i
wydolnosci co prowadzi do koniecznosci korzystania ze sprzetu
ortopedycznego lub wézka inwalidzkiego. Ponadto progresja w zakresie
uktadu krwiono$nego i oddechowego jest zwigzana z ryzykiem podczas

Opinia znieczulenia do operacji a chorzy umierajg zazwyczaj w drugiej lub trzeciej
kandyjskich dekadzie zycia. b/d
ekspertow Leczenie powinno by¢ rozpoczynane tak wczesnie jak to mozliwe.
Heterogeniczno$é choroby pod wzgledem klinicznym w potgczeniu ze
zréoznicowanym momentem w przebiegu choroby, kiedy chorzy sg
diagnozowani sprawia, ze leczenie przy zastosowaniu elosulfazy alfa
powinno by¢ spersonalizowane oraz nalezy okresli¢ mierzalne istotne
klinicznie cele terapii (oceniane co 6 miesiecy). Cele terapeutyczne powinny
uwzglednia¢ obcigzenie chorobg w momencie rozpoczynania terapii oraz
przewidywane korzysci w zdefiniowanym okresie czasu.

Cele terapeutyczne dla kazdego chorego powinny byé ustalane przez
multidyscyplinarny zespot i powinny by¢ zalezne od tego w ktérym punkcie
naturalnego przebiegu choroby umiejscowiono chorego. W zwigzku z czym
cele tera powinny by¢ ustalane w oparciu i funkcjonalng stabilizacje choroby
i/lub zapobieganie wystepowaniu objawéw. Oczekiwany czas do osiggniecia
wyznaczonych celéw powinien wynosi¢ od roku do dwdch a nastepnie nalezy
wyznaczy¢ nowe lub kolejne cele terapeutyczne.

Zrédto: opracowanie wtasne

3.9.5. Rekomendacje finansowe

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono trzy
dokumenty opisujgce rekomendacje finansowe dla elosulfazy alfa:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2014 dotyczaca finansowania produktu Vimizim® w leczeniu
chorych na MPS IV A [12];

Opinia Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA (G-BA, Wspdlna Federalna Komisja
Lekarzy, Kas Chorych i Szpitali) z roku 2014 dotyczgca finansowania produktu
Vimizim® w leczeniu chorych na MPS IV A [7];

Rekomendacja The All Wales Medicines Startegy Group (AWMSG, walijska agencja
oceny technologii medycznych) z roku 2014 dotyczgca finansowania produktu
Vimizim® w leczeniu chorych na MPS IV A [38].




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych 38

NAA T A na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

We Francji, w niedawnej ocenie klinicznej elosulfazy alfa pod katem jej refundacji wydanej
przez Komisje Przejrzystosci HAS dodatkowa korzy$¢ terapeutyczng oceniono na 3 natomiast,
istotno$¢ kliniczng jako “istotna”. Niemiecka Wspdlna Federalna Komisja Lekarzy, Kas
Chorych i Szpitali w ostatnim czasie zakonczyta ocene kliniczng i ocenita elosulfaze alfa jako
terapie o nieduzej korzysci klinicznej (ang. minor clinical benefit). Nalezy odnotowaé, ze obie
oceny skupity sie wylgcznie na wynikach z gtébwnego badania trzeciej fazy, nie uwzgledniajgc
kompleksowych danych z programu badawczego dla ELS, ktére w wiekszosci nie byly jeszcze
opublikowane w momencie oceny. W zwigzku z powyzszym wsrod niemieckich wiadz nadal
trwa dyskusja w tej sprawie. Rekomendacja AWMSG byta negatywna z powodu nie ztozenia

whniosku o refundacje przez podmiot odpowiedzialny

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji finansowych

Organizacja
i rok wydania

Rodzaj

. Rekomendacja
rekomendacji

rekomendaciji

Ze wzgledu na brak odpowiedniego wniosku od podmiotu
AWMSG 2014 Negatywna | odpowiedzialnego, elosulfaza alfa (Vimizim®) nie moze byé rekomendowana
w ramach Walijskiego NHS, w leczeniu MPS IV A.

Dodatkowg korzys$¢ terapeutyczng oceniono na 3 natomiast, istotnos¢

HIAS 2018 Pozytywna Kliniczng jako "istotna’.

W oparciu o dane z gtéwnego badania trzeciej fazy - terapia o nieduzej

CBAZ0LS Pozytywna korzysci klinicznej. Nadal trwa dyskusja wsrod wtadz.

Zrédto: opracowanie wtasne
4. Interwencja — elosulfaza alfa

Produkt leczniczy Vimizim® dnia 20 lutego 2014 roku uzyskat pozytywng opinie Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ktéry zarekomendowat przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej, a 28 kwietnia 2014 r. lek
dopuszczono do obrotu [2]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioMarin Europe Limited.
Produkt Vimizim® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Kazdy ml koncentratu zawiera 1 mg elosulfazy alfa, ktéra jest rekombinowang formg ludzkiej
N-acetylogalaktozoaminy-6-sulfatazy i jest produkowana za pomoca technologii rekombinac;ji

DNA w hodowli komorek jajnika chomika chinskiego [61].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) elosulfaza alfa nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: przewdd pokarmowy i metabolizm, pozostate leki stosowane
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w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu, enzymy, elosulfaza alfa,
kod ATC: A 16 AB 12 [61].

4.1. Dzialanie leku

Mukopolisacharydozy sg lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi spowodowanymi
niedoborem  specyficznych  enzymow, niezbednych w  procesie  katabolizmu
glikozaminoglikanéw. Mukopolisacharydoza typu IV A charakteryzuje sie brakiem Ilub
znaczgcym spadkiem aktywnosci N-acetylogalaktozoaminy-6-sulfatazy, w wyniku ktérego
dochodzi do gromadzenia sie substratdéw glikozaminoglikandéw, siarczanu Kkeratanu
i 6-siarczanu chondroityny w catym organizmie. Akumulacja ta prowadzi do dysfunkcji
komérek, tkanek i narzgdow. Zadaniem elosulfazy alfa jest dostarczenie egzogennego
enzymu N-acetylogalaktozoaminy-6-sulfatazy, ktéry umozliwia katabolizm

glikozaminoglikanéw, siarczanu keratanu i 6-siarczanu chondroityny [61].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Vimizim® jest wskazany w leczeniu wszystkich chorych (dzieci i dorostych)

na mukopolisacharydoze typu IV A [61].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Terapia produktem leczniczym Vimizim® powinna by¢ nadzorowana przez do$wiadczonego
lekarza, zajmujgcego sie chorymi na mukopolisacharydoze typu IV A lub innymi dziedzicznymi
chorobami metabolicznymi. Podawanie leku powinno by¢ przeprowadzane przez odpowiednio
przeszkolonego pracownika medycznego, kompetentnego w zakresie kontroli nagtych

przypadkow, wymagajgcych interwencji medycznej [61].
Dawkowanie

Zalecana dawka elosulfazy alfa wynosi 2 mg (miligram)/kg (kilogram) masy ciata i powinna byc¢

podawana raz w tygodniu. Catkowitg objetos¢ infuzji nalezy dostarczy¢ w ciggu okoto 4 godzin.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci po kontakcie z elosulfazg alfa,
chorzy powinni otrzymywac leki przeciwhistaminowe z lub bez lekow przeciwgorgczkowych na

30 do 60 minut przed rozpoczeciem infuzji [61].
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Osoby starsze (co najmniej 65 lat)

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Vimizim® wsréd osob
w wieku co najmniej 65 lat. Nie nalezy zaleca¢ modyfikacji dawki w tej grupie chorych.

Nie wiadomo, czy osoby starsze inaczej odpowiadajg na leczenie, niz mtodsi chorzy [61].
Dzieci

Dawkowanie w populacji pediatrycznej jest identyczne do dawkowania w populacji oséb
dorostych [61].

Podawanie
Produkt leczniczy Vimizim® przeznaczony jest do podawania wytgcznie we wlewie dozylnym.

Chorzy o masie ciata nizszej niz 25 kg powinni otrzymywac objetos¢ catkowitg 100 ml (mililitr)
leku (w jednym wlewie). Po rozcienczeniu w 100 ml poczgtkowa dawka powinna wynosi¢ 3
ml/godz. (godzina). W przypadku tolerancji leku dawka moze by¢ zwiekszana co 15 min.
(minuta) w nastepujgcy sposéb: najpierw do 6 ml/godz., nastepnie co 15 min.

0 6 ml/godz., az do osiggniecia maksymalnej dawki 36 ml/godz. [61].

Chorzy wazgcy co najmniej 25 kg powinni otrzymywacC objetos¢é catkowitg 250 ml.
Po rozcienczeniu w 250 ml poczgtkowa dawka powinna wynosi¢ 6 ml/godz. W przypadku
tolerancji leku dawka moze by¢ zwiekszana co 15 min. w nastepujgcy sposob: najpierw do 12
ml/godz., nastepnie co 15 min. o 12 ml/godz., az do osiggniecia maksymalnej dawki
72 ml/godz. [61].

5. Technologie opcjonalne i wybor komparatorow
do analizy klinicznej

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie wytycznych klinicznych leczenia
MPS IV A oraz odnalezionych artykutdw poglagdowych, dotyczgcych leczenia chorych na MPS
IV A, artykutu Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz opinii EMA i FDA
rekomendujgcych dopuszczenie do obrotu elosulfazy alfa w analizowanej grupie chorych.
Stwierdzono, ze terapia chorych na MPS IV A polega na leczeniu objawowym, takim jak
operacje chirurgiczne, farmakoterapia czy tlenoterapia, co na potrzeby niniejszej analizy
okreslono jako standardowa terapia bez elosulfazy alfa. Wiekszos¢ z terapii stosowanych

doraznie w leczeniu chorych na MPS IV A jest w Polsce finansowana ze srodkow publicznych.

Obecnie nie ma dostepnej alternatywnej skutecznej metody leczenia tej choroby. Prowadzone

sg badania nad nowoczesnymi metodami terapii MPS IV A, tj. leczenie enzymatyczne (czyli
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elosulfaza alfa), przeszczepianie komérek macierzystych, czy terapia genowa. Dwie ostatnie
nie sg jednak jeszcze dostepne, natomiast elosulfaza alfa zostata dopuszczona do obrotu 28
kwietnia 2014 r. Elosulfaza alfa jest podstawowg terapig zalecang w wytycznych klinicznych,

ktérej stosowanie powinno by¢ rozpoczete u chorych ze zdiagnozowanym MPS [V A.

Agencja Oceny Technologii Medycznych [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé
z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [35] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dziennik Ustaw Numer 122, pozycja 696) [43]

nalezy wykonac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Zastepcza terapia enzymatyczna (elosulfaza alfa) jest nowoczesnym lekiem, jest pierwszag
dostepng terapig o udowodnionej skutecznosci. Ze wzgledu na specyfike choroby nalezy
oczekiwac, ze terapia enzymatyczna bedzie stosowana jako terapia dodana do aktualnego

leczenia.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla elosulfazy alfa
w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy na zespét Morquio A), stanowigcym aktualng
praktyke kliniczng i finansowanym ze s$rodkéw publicznych w Polsce jest standardowe

leczenie objawowe bez elosulfazy alfa (definiowane jako naturalny przebieg choroby).
5.1. Opis komparatora

Naturalny przebieg choroby zlozone postepowanie, obejmujgce zabiegi chirurgiczne,

farmakoterapie oraz wszystkie powszechnie stosowane procedury majgce na celu
ztagodzenie, profilaktyke oraz spowolnienie progresji choroby. Ponizej przedstawiono grupy
technologii medycznych wraz z przyktadami, ktére stosowane sg u chorych na MPS IV A.
Przedstawiono jedynie przyktady, nalezy mieC jednak na wzgledzie, iz jest to terapia ztozona i
mogg sie do niej zalicza¢ takze inne leki lub procedury medyczne, dobierane indywidualnie do

stanu chorego.

Niektérych procedur terapeutycznych, np. operacji ortopedycznych, nie mozna unikngé,

pomimo stosowania elosulfazy alfa. Mozna je jedynie odroczy¢ w czasie.
Przyktadowe grupy technologii medycznych, ktére stanowig leczenie nieenzymatyczne:

zabiegi chirurgiczne, do najczesciej wykonywanych naleza:
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zabiegi _zwigzane z uktadem kostnym, np. (na przykiad): dekompresja kregostupa,

osteotomia, usztywnienie zabiegowe kregostupa poprzez fuzje, chirurgia nasady kosci

oraz chirurgia biodra;

zabieqgi zwigzane z innymi uktadami, np.: wstawienie zastawki aortalnej, naciecie btony

bebenkowej w celu jej udroznienia, adenoidektomia Ilub wyciecie migdatkow

podniebiennych;
farmakoterapia:

niesteroidowe leki przeciwzapalne, stosowane gtdwnie w boélu stawow

(ich dziatanie polega na hamowaniu cyklooksygenazy prostaglandynowej), np.;

diklofenak sodowy (kod ATC: M 01 AB 05), dostepny w Polsce w postaci np.

czopkow doodbytniczych (Diclac® 50, Diclac® 100); we wskazaniu leczenie
objawowe reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej
stawow,  zesztywniajgcego  zapalenia  stawow  kregostupa,  bolu
(spowodowanego pourazowymi lub pooperacyjnymi stanami zapalnymi
i obrzekiem, np. po zabiegach stomatologicznych Iub ortopedycznych),

bolesnego miesigczkowania; w dawce 50 lub 100 mg;

meloksykam (kod ATC: M 01 AC 06), dostepny w Polsce w postaci np. tabletek
(Aglan® 15); we wskazaniu krotkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby
zwyrodnieniowej stawow oraz diugotrwate leczenie objawowe reumatoidalnego
zapalenia stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa; w dawce

np. 15 mg;

naproksen sodowy (kod ATC: M 01 AE 02), dostepny w Polsce w postaci

np. tabletek powlekanych (Anapran®); we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawow, miodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa, zapalenie kosci i stawdw, choroba
zwyrodnieniowa stawow, ostre stany zapalne narzadu ruchu jak zapalenie
kaletek maziowych, zapalenie pochewek $ciegnistych, ostry napad dny
moczanowej, béle stabe do umiarkowanych réznego pochodzenia, ostre lub
przewlekte, w tym bodle pooperacyjne, pourazowe i inne; bdéle miesni, kosci,
stawow, bodle gtowy, rowniez migrenowe, bdle zebdéw, nerwobdle, bolesne

miesigczkowanie, gorgczka roznego pochodzenia; w dawce np. 275 i 550 mg;

antybiotyki, stosowane w przypadku zakazen ptuc, zakazen

otolaryngologicznych, zapalenia ucha srodkowego Iub profilaktycznie
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u chorych z bakteryjnym zapaleniem wsierdzia, u ktérych wymagane jest
leczenie stomatologiczne (chorzy ze sktonnosciami do wystgpienia préchnicy

oraz wymagajgcy drobiazgowej higieny), np.:

amoksycylina (ATC: J 01 CA 04), dostepna w Polsce w postaci np. kapsutek
twardych (Amotaks®); mechanizm dziatania polega na blokowaniu biosyntezy
sciany komoérkowej; wskazania: zakazenia spowodowane przez drobnoustroje
wrazliwe na amoksycyline, tj.: zakazenia gérnych i dolnych drég oddechowych;
zakazenia uktadu moczowego; zakazenia skory i tkanek miekkich; zakazenia
stomatologiczne; ostra, niepowiktana rzezgczka; zapobieganie zapaleniu
wsierdzia; wczesna postaé boreliozy; eradykacja Helicobacter pylori jako

element zlozonej terapii wielolekowej.; w dawce np. 500 mg;

fenoksymetylopenicylina (ATC: J 01 CE 02), dostepna w Polsce w postaci

np. zawiesiny doustnej (Ospen® 1000); dziata bakteriobdjczo gtdwnie na
tlenowe bakterie Gram-dodatnie, ponadto na beztlenowe bakterie
Gram-dodatnie, stabiej na niektére bakterie Gram-ujemne; wskazania: leczenie
zakazen uszu, nosa i gardta wywotanych m.in. przez paciorkowce (ptonica,
zapalenie gardfa i migdatkow podniebiennych, btony Sluzowej nosa i gardta,
zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha srodkowego, angina Vincenta), zakazen
dolnych drég oddechowych (bakteryjne zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, w
tym odoskrzelowe zapalenie ptuc — jako kontynuacja leczenia preparatem
podawanym pozajelitowo), zakazeh skory i tkanek miekkich, takich jak réza,
rézyca, ropne zapalenie skory (m.in. liszajec, czyracznosc), ropnie, ropowica.
Zapobiegawczo: zapobieganie gorgczce reumatycznej; w dawce np. 1 000 000

j-m. (jednostka miedzynarodowa);

cefaleksyna (ATC: J 01 DB 01), dostepna w Polsce w postaci np. kapsutek;
dziata bakteriobdjczo; wskazania: zakazenia drog oddechowych wywofane
przez Streptococcus pneumoniae oraz paciorkowce B-hemolizujgce grupy A.
Zapalenie ucha srodkowego wywotane przez Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, gronkowce, paciorkowce oraz Moraxella catarrhalis.
Zakazenia kosci i stawdw wywotane przez gronkowce i (lub) Proteus mirabilis.
Zakazenia skory i tkanek miekkich wywotane przez gronkowce i (lub)
paciorkowce B-hemolizujgce. Zakazenia drég moczowo-piciowych, w tym ostre
zapalenie gruczotu krokowego, wywotane przez Escherichia coli, Proteus

mirabilis i Klebsiella spp. Zapalenie zatok przynosowych wywofane przez
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paciorkowce, pneumokoki (Streptococcus pneumoniae) i Staphylococcus

aureus (tylko szczepy wrazliwe na metycyling); w dawce np. 250 i 500 mg;
leki stosowane na niewydolnos¢ serca, np.:

digoksyna (ATC: C 01 AA 05), dostepna w Polsce w postaci np. tabletek
(Digoxin WZF®); glikozyd nasercowy, zwieksza kurczliwo$¢ miesnia sercowego;
wskazania: migotanie przedsionkow z szybkg czynnoscig komor, w przebiegu
niewydolnosci miesnia sercowego. Zaawansowana hiewydolnosé miesnia
sercowego w skojarzeniu z innymi lekami. Leczenie niektorych nadkomorowych
zaburzeh rytmu, szczegdlnie przewleklego trzepotania i migotania

przedsionkow; w dawce np. 250 pg (mikrogram);

kaptopryl (ATC: C 09 AA 01), dostepny w Polsce w postaci np. tabletek
(Captopril Jelfa®); inhibitor konwertazy angiotensyny; wskazania: nadci$nienie
tetnicze, przewlekta niewydolnos¢ serca z ostabieniem czynnosci skurczowe;j
komér, w skojarzeniu z lekami moczopednymi i, jesli jest to wiasciwe
z glikozydami naparstnicy i beta-adrenolitykami, bezobjawowe zaburzenia
czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa < 40%) po zawale miesnia
sercowego u chorych z ustabilizowanym stanem Kklinicznym, nefropatia

cukrzycowa; w dawce np. 12,5 mg;

karwediol (ATC: C 07 AG 02), dostepny na terenie Polski w postaci np. tabletek
(Atram® 6,25); dziatanie rozszerzajgce naczynia i przeciwutleniajgce;
wskazanie: nadcisnienie tetnicze samoistne, przewlekta, stabilna dfawica
piersiowa, leczenie wspomagajgce umiarkowanej do ciezkiej, stabilnej,

przewlektej niewydolnosci serca; w dawce np. 6,25 mg;
leki stosowane w przypadku zmetnienia rogoéwki, jaskry, zaémy, np.:

chlorowodorek pilokarpiny (ATC: S 01 EB 01), dostepny na terenie Polski

w postaci kropli do oczu (np. Pilocarpinum WZF® 2%); alkaloid o dziataniu
parasympatykomimetycznym; wskazanie: jaskra z otwartym lub waskim kgtem

przesgczania; w dawce 20 mg/ml;

jodek sodu i potasu (ATC: S 01 XA), dostepne na terenie Polski w postaci kropli

do oczu (np. Vitreolent®); jodki mogg opdzniaé zmetnienie soczewki oraz
pogarszanie sie ostroéci wzroku, na skutek redukowania disiarczkowych
wigzan biatek soczewki oka do wolnych grup wodorosiarczkowych, co

powoduje zmniejszenie ilosci wigzan miedzy czgsteczkami biatek jak réwniez
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wigzan wewnatrzczasteczkowych; wskazania: zmetnienia i wylewy krwi do ciata
szklistego o réznej etiologii — wiek, nadcisnienie, cukrzyca, zmiany
okotonaczyniowe, zmetnienia soczewki jako pierwszy objaw starczej zaémy;

w dawce 10 ml;

latanoprost (ATC: S 01 EE 01), dostepny na terenie Polski w postaci kropli do
oczu (np. Xalatan®); analog prostaglandyny, zmniejsza ci$nienie
wewnatrzgatkowe; wskazanie: obnizenie cisnienia wewnagtrzgatkowego
u chorych z jaskrg otwartego kata oraz nadcisnieniem wewnatrzgatkowym;
wskazaniem do zastosowania leku u dzieci i miodziezy jest zwiekszone

cisnienie Srodgatkowe oraz jaskra wieku dzieciecego; w dawce 50 pg [31];

tlenoterapia — polega ona na korzystaniu przez chorego z urzadzen, ktére wzbogacaja
w tlen powietrze do oddychania. W warunkach domowych uzywane s3g np.
koncentratory tlenowe, czyli urzgdzenia elektryczne, ktére zwigkszajg gestos¢ tlenu w
powietrzu [25].

6. Analiza systemu refundacji

Ztozonos¢ leczenia objawowego, ktore jest aktualnie standardowg terapig stosowang w
leczeniu zespotu Morquio A, utrudnia doktadne okreslenie sposobu i poziomu finansowania

wskazanego komparatora, dlatego okreslono je tylko ogdlnie.

Zabiegi chirurgiczne oraz tlenoterapia finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach leczenia szpitalnego na mocy Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego
funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia

warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [].

Farmakoterapia stosowana w ramach standardowego leczenia objawowego prawdopodobnie
w wiekszosci znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 maja 2015
r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r. (dalej nazywanym

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych) [27].

Podana w powyzszym rozdziale (Rozdziat 5.1) przyktadowa farmakoterapia dostepna jest

w Polsce w aptece na recepte, z odptatnoscig 30%, 50% lub ryczattowa.
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Natomiast opiniowana technologia medyczna (elosulfaza alfa) nie znajduje sie w Wykazie
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu lekéw refundowanych [27].
Whnioskowanym sposobem finansowania ELS jest Program lekowy leczenia chorych na

mukopolisacharydoze typu IV A.

7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtoérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: NIH (ang. National

Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktdw leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Strony internetowe EMA i FDA przeszukano takze w celu odnalezienia dodatkowych danych

dotyczgcych skutecznoséci elosulfazy alfa.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.

7.2. Selekcja odnalezionych badan
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Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (I EGzGN. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.217.4.2.

7.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji
badanej (m.in. elosulfaza, Vimizim). Nie zastosowano zapytan, dotyczgcych populacji,
komparatoréw, metodyki i punktéw koncowych, zachowujac duzg czutosc strategii. W celu
odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do wspomnianego wyzej zapytania wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH, system metadanych,
ktérego celem jest indeksowanie artykutdéw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree
— Tool oraz zastosowano przeglgd zasobdw internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy

do analizowanej interwencji zostaty zastosowane w strategii wyszukiwania.

W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All
fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase
zastosowano nastepujgce  deskryptory: ab (ang. abstract —  streszczenie),
ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — tytut oryginalny), tw (ang. text word — stowa
w tekécie), kw (ang. key word — stowa kluczowe) oraz tn (ang. trade name — nazwa handlowa).
Zastosowanie tych deskryptorow umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W bazie
The Cochrane Library w | etapie przeglgdu nie uwzgledniono danych z bazy CENTRAL (ang.
The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library), gdyz zawiera ona

wytgcznie badania pierwotne.

W bazie CRD prowadzono czute wyszukiwanie z uzyciem nazw substancji czynnej (elosulfaza
i jej synonimy) i handlowej interwencji badanej (Vimizim). We wspomnianej bazie uzyto
deskryptora Any field, nie ograniczajgc zakresu wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow

systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranej bazy

dodatkowej przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.7.
7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne?® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan [35]), ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A,
MPS IV A);

interwencja: elosulfaza alfa podawana w infuzji dozylnej w dawce 2 mg/kg raz w tyg.
(tygodniu) — dawkowanie zgodne z ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego)
Vimizim®;

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy),
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. chorzy na

mukopolisacharydoze innego typu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: badania pierwotne, opracowania pogladowe, przeglady

niesystematyczne.
7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 55 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

10 przeglady spetniajgce kryteria Cook [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

2 publikacje.

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jeden przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy (Lyseng-Williamson 2014 [60])
spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), jednak ostatnie przeszukanie baz w
ramach przegladu miato miejsce 20 sierpnia 2014 roku, w zwigzku z czym przeglad nie jest
aktualny i zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu analizy (wyszukiwanie badan

pierwotnych).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtownych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz)
(Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w

zatgczniku (Rozdziat 12.8.).
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 14 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 39 .
CRD:
The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 2
Lacznie: 55

N /

tacznie: 2

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 6
Niewtasciwa metodyka: 47
Wykluczonych: 53

N )

v v

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw
i streszczen:
Wiaczonych: 57

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy ) ]
podstawie petnych tekstéw:

petnych tekstow:

Publikacje wtgczone Wiaczonych: 4 Niewtasciwa metodyka: 3
na podstawie Wykluczonych: 3
odniesien
bibliograficznych: »]
Wiaczonych: 0 J

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.4. 1l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w ponizszym podrozdziale
(Rozdziat 7.4.2). Z bazy The Cochrane Library uwzgledniono dane z bazy zawierajgcej
pierwotne badania kliniczne (CENTRAL). Szczegotowy opis strategii przedstawiono

w powyzszym podrozdziale (Rozdziat 7.3.1).

Na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB zastosowano czutg strategie, wykorzystujgca jedynie

nazwy substancji czynnej (wraz z synonimami) i handlowe;j.

W rejestrze badan klinicznych NIH (www.clinicaltrials.gov) szukano badan zakonczonych
i nieopublikowanych, niezakornczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu
chorych na zespét Morquio A. Zastosowano zapytanie odnoszace sie do nazwy substanc;ji

czynnej i handlowe;j.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych, poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem, a w przypadku braku badan dla wybranego komparatora badan pierwotnych

umozliwiajgcych posrednie pordwnanie ocenianej interwencji z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.7.
7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy Kklinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design
— populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdét Morquio A,
MPS IV A);

interwencja: elosulfaza alfa podawana w infuzji dozylnej w dawce 2 mg/kg raz w tyg.

(dawkowanie zgodne z ChPL Vimizim®);
komparator:
standardowe leczenie objawowe (naturalny przebieg choroby);

dowolny w przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio
elosulfaze alfa z naturalnym przebiegiem choroby, w celu umozliwienia

przeprowadzenia poréwnania posredniego;
brak w przypadku badan jednoramiennych.

punkty koncowe: podczas selekcji badah na podstawie abstraktéw i petnych tekstow
nie stosowano zZadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa — wyjatek stanowity punkty koncowe dotyczgce oceny
farmakokinetyki, farmakodynamiki i immunogennosci oraz punkty koncowe dla
ktérych nie przedstawiono wystarczajgcych dany do uwzglednienia w ocenie

skutecznosci lub bezpieczenhstwa;
metodyka:

badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne w ktérych uczestniczyto co najmniej 10 chorych, w

jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim;

w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego, wigczano badania randomizowane w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

11 do uzupetniajgcej analizy wtgczano réwniez badania, w ktérych dawka nie byta w pemni zgodna z
zalecang (mogta by¢ nizsza jednak nie wyzsza), jednak co najmniej przez cze$¢ okresu obserwacji
chorzy stosowali terapie z zalecanej dawce
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Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w giéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. chorzy na

mukopolisacharydoze innego typu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:

inny niz wyzej wymieniony;

nie dotyczy w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania

posredniego oraz badan jednoramiennych;
punkty koncowe: nie dotyczy?;

metodyka: opracowania wtérne; opisy przypadkéw, publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki, francuski.

Podczas przeszukiwania rejestru badan klinicznych oraz stron internetowych EMA i FDA

réwniez zastosowano powyzsze Kryteria.

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe (przeszukano strony internetowe EMA,
FDA i URPLWMIPB). Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wilaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A,
MPS IV A);

interwencja: elosulfaza alfa podawana w infuzji dozylnej w dawce 2 mg/kg raz w tyg.

(dawkowanie zgodne z ChPL Vimizim®);

punkty koncowe: dane dotyczace bezpieczenhstwa;

12 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty kohcowe (np. farmakokinetyka, farmakodynamika i
immunogennos¢) w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznos$ci i bezpieczeristwa
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metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim;

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. chorzy na

mukopolisacharydoze innego typu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
punkty koncowe: inne niz dane dotyczgce bezpieczenstwa;
metodyka: inne niz wyzej wymienione.
7.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — wytgcznie CENTRAL) odnaleziono 53 publikacje w formie tytutéw

i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 33 publikacije;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 10 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIiPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.
Podczas analizy petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 14 pozyciji.
Wigczono nastepujgce badania eksperymentalne:

MOR-004 — badanie randomizowane, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ELS
wzgledem PLC ws$rdéd oséb w wieku co najmniej 5 lat (publikacje: Hendriksz 2014a
[56], FDA 2013 [52], VPM 2013 [48], BMRN 2012 [47] oraz Hendriksz 2014c [57], EMA
2014a [50)]);

MOR-005 — przediuzenie badania MOR-004 (publikacja FDA 2013 [52] oraz

dodatkowe dane dostarczone przez Zamawiajgcego);

MOR-007 — badanie jednoramienne, przeprowadzone w grupie chorych ponizej 5. roku
zycia (publikacja: FDA 2013 [52] oraz abstrakty konferencyjne: Jones 2013 [58] i Haller
2013 [53], Harmatz 2014 [54]), Jones 2014 [59], EMA 2014b [49]);
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MOR-002 — badanie jednoramienne, podczas ktérego chorzy otrzymywali ELS
w zwiekszajgcych sie dawkach, wilgczone do niniejszej analizy w celu oceny
dtlugookresowego przyjmowania ELS (publikacja: FDA 2013 [52] oraz dodatkowe dane

dostarczone przez Zamawiajgcego);

MOR-100 — przedtuzenie badania MOR-002, wigczone do niniejszej analizy w celu
oceny dlugookresowego przyjmowania ELS (publikacja: FDA 2013 [52] oraz

dodatkowe dane dostarczone przez Zamawiajgcego);

MOR-008 — badanie randomizowane dotyczgce poréwnania dawek lekéw, w analizie
mozliwe uwzglednienie jedynie wynikow dla jednej grupy chorych (publikacja: FDA
2013 [52]).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej, do dodatkowej oceny bezpieczenstwa
wigczono 3 dokumenty, opisujgce specjalne ostrzezenia i srodki ostroznoéci, skierowane do
pracownikéw stuzby zdrowia: FDA 2014 [51], VPM 2013 [48] i ChPL Vimizim® [61].

Analiza gtdbwna zostata wykonana w oparciu o dane z badania randomizowanego MOR-004,
natomiast analize dodatkowg opracowano na podstawie przediuzenia badania
randomizowanego MOR-005, badania jednoramiennego MOR-002 razem 2z jego
przedtuzeniem MOR-100, MOR-007 i MOR-008 oraz na podstawie dokumentéw donoszgcych
o specjalnych ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci podczas stosowania opiniowanej

technologii medyczne;.

Okresowy raport odnosnie oceny relacji korzysci do ryzyka dla elosulfazy alfa nie jest jeszcze

dostepny.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 8 pozycji, opisujgcych
4 trwajgce i 1 planowane i 3 zakonczone badanie kliniczne, ktore spetnity kryteria wigczenia
do niniejszej analizy. Wszystkie wspomniane badania sg sponsorowane przez firme BioMarin
Pharmaceutical. Sg to badania eksperymentalne jednoramienne lub randomizowane oraz
jeden rejestr. Celem wszystkich jest ocena skutecznoéci i bezpieczehstwa ELS w grupie
chorych na zespo6t Morquio A (dorostych i dzieci), w dawce 2 mg/kg/tydz. (tydzien), 2 mg/kg/2
tyg. lub 4 mg/kg/tydz. W publikacjach FDA 2013 podano wstepne wyniki z badania MOR-005
(przedtuzenia badania MOR-004) oraz badania MOR-007 i MOR-008. W najblizszym czasie
mozna sie spodziewag, ze zostang opublikowane wyniki ostateczne z tych i innych trwajacych
badan. Opublikowanie tych badah (przedstawionych ponizej w zatgczniku, Rozdziat 12.4),
moze w pewnym stopniu uzupetni¢ obecny stan wiedzy, dotyczgcy skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania elosulfazy alfa w badanej populacji.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstéw réwny byt 1.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 10
Medline: 14 FDA: 33
Embase: 39 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library tacznie: 43
(wytgcznie CENTRAL): 0
tacznie: 53

N /
' b D

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa metodyka: 83
Wykluczonych: 86

N )

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 96

\ 4

P ie wi d
Pozycje wtaczone ozycje wigczone do

na podstawie analizy peh?ych tekstow Publika.cje wykluczone na
odniesien (w tym takze abstrakty podstawie petnych tekstow:
konf jne): .
bibliograficznych: 3 onferencyjne) Wykluczonych: 0
Wiaczonych: 10
Dane od

Zamawiajgcego: 1
Wiaczonych: 4

4 N

Pozycje wtgczone do analizy:
Analiza skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa: 11
Dodatkowa analiza bezpieczehstwa: 3
Wiaczonych: 14

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]

A 4
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7.5. Il etap przegladu - badania pierwotne dla

naturalnego przebiegu choroby

7.5.1. Strategia wyszukiwania

W odnalezionym w drugim etapie przeglgdu badaniu MOR-004 ramie placebo nie jest w petni
reprezentatywne jako standardowa terapia bez elosulfazy alfa, poniewaz zapewnia chorym
opieke wyzszg niz otrzymaliby w warunkach praktyki klinicznej, ze wzgledu na fakt, ze
obejmuje ono cotygodniowg ocene stanu zdrowia, wizyty w klinice podczas kazdorazowej
infuzji leku. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
wyszukiwania, ktérego celem bedzie identyfikacja badah pozwalajgcych na poréwnawcza

analize danych z badania MOR-004/MOR-005" wzgledem naturalnego przebiegu choroby.

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do ocenianegj
populacji (zespdét Morquio A) i interwencji badanej (naturalny przebieg choroby). Nie
zastosowano zapytan dla komparatorow, metodyki i punktéw koncowych, zachowujgc duzag
czutosc¢ strategii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do wspomnianego wyzej
zapytania wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH,
system metadanych, ktorego celem jest indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej
tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglagd zasobéw internetowych. Wszystkie
odnalezione synonimy do analizowanej interwencji zostaly zastosowane w strategii

wyszukiwania.

W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All
fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase
zastosowano nastepujgce  deskryptory: ab (ang. abstract —  streszczenie),
ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — tytut oryginalny), tw (ang. text word — stowa
w tekscie), kw (ang. key word — stowa kluczowe). Zastosowanie tych deskryptorow umozliwito
doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. Z bazy The Cochrane Library uwzgledniono dane z

bazy zawierajgcej pierwotne badania kliniczne (CENTRAL).

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych opisujgcych naturalny
przebieg MPS IV A.

13 Z ramach analizy wykorzystano z tych badan dla chorych stosujacych ELS w zalecanej dawce przez
caty okres trwania badania
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Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.6.

7.5.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design
— populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespét Morquio A,
MPS IV A);

interwencja: naturalny przebieg choroby;
komparator: nie dotyczy;

punkty koncowe: spojne z tymi ocenianymi w badaniach MOR-004/MOR-005 i

umozliwiajgce poréwnanie elosulfazy alfa wzgledem naturalnego przebiegu choroby;
metodyka:

badania pierwotne: opublikowane w petnym tekscie, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych, w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim;
Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. chorzy na

mukopolisacharydoze innego typu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:
nie dotyczy;,
punkty koncowe: inne niz oceniane w badaniach MOR-004/MOR-005;

metodyka: opracowania wtdrne; opisy przypadkow, abstrakty, publikacje w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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7.5.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — wytgcznie CENTRAL) odnaleziono 53 publikacje w formie tytutow

i abstraktow.
Podczas analizy petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 1 pozycje.

Wiaczone badanie: Harmatz 2015 [55] — dtugookresowa analiza wydolnosci i funkcjonowania

uktadu oddechowego w ramach naturalnego przebiegu choroby u chorych na MPS IV A.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \
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(wytacznie CENTRAL): 0
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N /

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 2
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 14
Wiaczonych: 31 Duplikaty: 10
Wykluczonych: 26

\ 4

Pozycje wtgczone do
analizy petnych tekstow / \

(w tym takze abstrakty

Pozycje wtgczone

na podstawie Publikacje wykluczone na

odniesien . podstawie petnych tekstow:
- ) konferencyjne): . o .
bibliograficznych: 0 Wiaczonvech: 5 Niewtasciwa populacja: 1
Dane od 3 yeh: Niewfasciwa metodyka: 3

Zamawiajgcego: 0 Wykluczonych: 4

Wiaczonych: 0 \_ /)
4 )

Pozycje wtgczone do analizy:
Analiza skutecznosci: 1

A 4

Wiaczonych: 1

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostaly ocenione za pomocg skali Cook [4] (wzor skali

przedstawiono w zatgczniku 12.9).

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [17]. Wszystkie badania
jednoramienne nalezatoby oceni¢ w skali NICE (ang. The National Institute for Health and
Clinical Excellence, agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [34], jednak ze
wzgledu na fakt, ze badania MOR-005, MOR-007, MOR-008 nie zostaly jeszcze zakohczone,
ocena ta w ich przypadku jest utrudniona. W zwigzku z tym odstgpiono od oceny
wspomnianych badan i w skali NICE oceniono tylko badania MorCAP, MOR-002 i MOR-100.
W zatgczniku 12.9 przedstawiono wzory skal (Tabela 77, Tabela 78).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [8] (wzor skali w tabeli w zatgczniku 12.9).

7.7. Analiza statystyczna

Jedyne badanie z grupg kontrolng (MOR-004) zostato zaprojektowane w sposéb, ktéry miat
umozliwi¢ wykazanie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla pierwszorzedowego
punktu kohcowego jakim jest 6BMWT. Dla innych analizowanych punktéw koncowych, w
oparciu o wyniki dla innych mukopolisacharydoz przewidywano, ze okres obserwaciji
wymagany do uzyskania istotnoéci statystycznej réznicy jest dtuzszy. W ocenie pozostatych
punktéw koncowych przyjeto zatozenia zgodne z metodg step-down dla testowania zbioru
hipotez z zadang relacjg hierarchii. Zgodnie z tym zatozeniem, ze wyniki stezenia KS w moczu
i innych trzeciorzedowych punktéw koncowych mogg by¢ uznane, za istotne statystycznie
jedynie jesli wynik 3MSCT byt istotny. W zwigzku z powyzszym w gtéwnej czesci analizy
odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych i przedstawiono jedynie dostepne wyniki z

badania.

Ze wzgledow formalnych obliczenia wymagane w ramach wytycznych AOTMIT zamieszczono

w zatgczniku do analizy.

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2, Microsoft Excel 2013. Dla
wynikow o charakterze dychotomicznym (np. potrzeba korzystania z wozka inwalidzkiego)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD
(ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr

RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
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zdarzenh/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana 6MWT) wykorzystywano wskaznik

réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufno$ci.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegolnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla r6znicy $rednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchyleh standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btad standardowy, odchylenie standardowe obliczano na
jego podstawie zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe

mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohcowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

OR dychotomicznym
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Parametr

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym,

w przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub
kontrolnej

Peto OR

Interpretacja

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie
badanej, u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na
jednego chorego z grupy kontrolnej, u ktérego
wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sig

z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu

koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych 65

NAAA R T.A\ na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.8. Badania kliniczne

Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vimizim® zostato poprzedzone szeroko
zakrojonym projektem badawczym, majgcym na celu jak najbardziej kompleksowg weryfikacje

wszystkich znaczgcych zmiennych majgcych znaczenie dla chorych na MPS IV A.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono badanie dotyczgce naturalnego przebiegu choroby
(badanie MorCAP), w ktérym opisano duzg (N=325) populacje chorych na MPS IV A. Badanie
to miato na celu przedstawienie catosciowej charakterystyki populacji pod wzgledem rodzajéw
zaburzen uktadowych, ktére wystepujg u chorych, stosowanych zabiegéw oraz lekéw jak
réwniez wptywu choroby na codzienne funkcjonowanie. Najwazniejsze wnioski z badania
przedstawiono w rozdziale 3.8. Dodatkowo przeprowadzono dwa badania (u chorych nie

stosujgcych ELS) dotyczace jako$ci zycia chorych oraz rodzicow/opiekundw.

W kolejnym etapie przeprowadzono badanie jednoramienne MOR-002 dotyczgce eskalacji
dawki ELS. Badanie to jest zakonczone, jednak chorzy w nim uczestniczgcy mieli mozliwos¢
kontynuaciji terapii w ramach kolejnego badania: MOR-100, ktérego celem byla ocena

dlugookresowej skutecznosci i bezpieczehstwa terapii.

Nastepnie rozpoczeto badanie randomizowane (MOR-004), w ramach ktérego poréwnywano
skutecznos¢ ELS wzgledem PLC. Wybdor komparatora byt podyktowany brakiem alternatywnej
aktywnej terapii. Ze wzgledu na rygorystyczne kryteria wtgczenia do badania MOR-004 np.
randomizacja stratyfikowane wzgledem 2 czynnikéw: wyjsciowy 6MWT (<200 metréw and
>200 metréow) i minimalna liczba przebytych metrow wynoszaca 30 metréw a maksymalna
wynoszgca 325 metréw, dzieci ponizej 5 roku zycia nie byty wigczane do badania, poniewaz
uznano, ze mogg nie spetnia¢ rygorystycznych kryteriow witgczenia. Ponadto uznano, ze
wykonanie operacji w trakcie trwania badania jest znaczgcym czynnikiem zaktbcajgcym, w
zwigzku z czym w drodze konsensusu majgc na uwadze badania dla innych badan
dotyczgcych MPS ograniczono okres obserwacji do 24 tygodni, zeby nie blokowac¢ chorym
dostepu do operacji przez dtuzszy czas. Chorzy mogli kontynuowac¢ terapie uczestniczgc w
badaniu MOR-005, w ramach ktérego wykonywanie operacji byto dopuszczalne. Zakonczenie
badania MOR-005 planowane jest na grudzien 2017 roku (dostepne sg jednak wyniki dla

posredniego okresu obserwaciji).

W ramach programu badawczego przeprowadzono rowniez badanie jednoramienne MOR-007
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ELS u chorych w wieku ponizej 5 roku zycia.

Badanie to nie zostato jeszcze zakonczone, jednak dostepne sg czastkowe wyniki. Nie
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uwzglednienie tej populacji chorych we wczesniejszym badaniu randomizowanym, byto

podyktowane wzgledami formalnymi.

Zidentyfikowano réwniez zakonczone (przedwczesnie) badania: jednoramienne MOR-006,
dotyczgce populacji chorych z ograniczeniami ruchowymi oraz randomizowane badanie MOR-
008 dotyczace poréwnania bezpieczenstwa dwéch dawek ELS. Czastkowe wyniki badania
MOR-006 nie sg jeszcze dostepne, natomiast z badania MOR-008 dostepne sg jedynie dane

odnosnie bezpieczenstwa terapii.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, iz badanie MOR-004 nie jest w petni reprezentatywne dla catej
populacji docelowej, dlatego tez wyniki z pozostatych badan stanowig cenne uzupetnienie
danych dla bardzo zréznicowanej populacji, a tym samym dajg mozliwosc¢ odniesienia wynikow

z badan na heterogeniczng populacje docelowa.

7.9. Charakterystyka wigczonych przegladow

systematycznych

Do analizy wigczono jeden przeglad systematyczny (Lyseng-Williamson 2014 [60]). Jego

celem byta ocena zastosowania elosulfazy alfa u chorych na MPS IV A.

W opinii autorow przeglagdu ze wzgledu na brak terapii skutkujgcej wyleczeniem,
enzymatyczna terapia zastepcza GLANS przy zastosowaniu elosulfazy alfa stanowi znaczgce
osiggniecie w leczeniu MPS IV A. Ze wzgledu na fakt, iz jest to jedyna specyficzna dla tej
choroby terapia umozliwiajgca leczenie biologicznych przyczyn manifestacji choroby

genetycznej leczenie powinno by¢ wdrozone tak szybko jak to mozliwe.

Celem terapii enzymatycznej przy zastosowaniu elosulfazy alfa jest przywrécenie aktywnosci
GLANS a nastepnie zapobieganie akumulacji siarczanu karatanu i siarczanu chondroityny w
lizosomalnych czesciach komorki. W badaniach klinicznych obejmujgcych dzieci i dorostych
na MPS IV A, ELS podawana dozylnie zapewniata znaczaca i trwatg poprawe w zakresie
stezenia KS w moczu. W 24-tygodniowym badaniu Il fazy, dotyczgcym poréwnania ELS z
PLC u chorych na MPS IV A w wieku co najmniej 5 lat, ELS stosowana w dawce 2
mg/kg/tydzien znaczgco poprawita wydolno$¢ chorych. Nasilenie reakcji zwigzanych z infuzjg
leku (gtdwne zdarzenie rozwazane w ramach analizy bezpieczenstwa) byto zazwyczaj tagodne

do umiarkowanego, a zdarzenia byly samoograniczajgce sie i poddajgce sie leczeniu.
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Tabela 5.

Charakterystyka wiaczonego przegladu systematycznego

Whioski autorow

Publikacja Kryteria Cook

4/5 (brak
Lyseng- krytycznej oceny
Williamson 2014 wigczonych
publikacji)

Zrédta danych

MEDLINE (od 1946) i
EMBASE (od 1996)
[ostatnia aktualizacja
wyszukiwania 20 sierpnia
2014 roku], referencje z
opublikowanych
materiatéw, bazy danych z
badaniami klinicznymi,
strony internetowe.
Zwrécono sie o dodatkowe
dane do producenta leku.

Cel przegladu

Ocena
zastosowania
elosulfazy alfa u
chorych na MPS IV
A

Dozylna ELS jest jedyng aktualnie dostepng terapig w leczeniu MPS IV A,
wptywajgca na niedobdr enzymu GLANS, ktéry jest obecny u chorych z tg
genetyczng chorobg. W kluczowym badaniu randomizowanym dotyczgcym
poréwnania ELS z PLC u chorych na MPS IV A w wieku co najmniej 5 lat,
ELS stosowana w dawce 2 mg/kg/tydzieh znaczaco poprawita wydolnosé
chorych ($rednia zmiana wyniku 6MWT wynosita 22,5 m (95% CI: 4,0; 40,9).

Zmiana w 3MSCT (drugorzedowy punkt koncowy) i jak rowniez wyniki dla
trzeciorzedowych punktéw korncowych nie réznity sie znaczgco pomiedzy
ELS i PLC (okres obserwaciji 24 tygodnie).. Dla wielu trzeciorzedowych
punktow koncowych wykazano matg lub $rednig numeryczng przewage ELS,
nie wykazano jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, co byto
spowodowane prawdopodobnie krotkim okresem obserwacji lub naturalng
progresjg MPS IV A.

Zgodnie z oczekiwaniami gtéwnym punktem korcowym na ktory nalezy
zwrdci¢ uwage w ocenie bezpieczenstwa terapii ELS sg reakcje zwigzane z
podaniem leku. Ich nasilenie bylo zazwyczaj tagodne do umiarkowanego, a

zdarzenia byly samoograniczajgce sie i poddajgce sie leczeniu poprzez

podanie przed infuzjg odpowiednich lekéw (np. leki przeciwhistaminowe z lub
bez lekdw przeciwgorgczkowych), scisty monitoring przed i po infuzji oraz
modyfikacje czestosci infuzji. Podczas stosowania ELS potencjalnie moga
wystgpic¢ cigzkie reakcje zwigzane z infuzja, wtaczajgc zagrazajace zyciu
reakcje anafilaktyczne.

W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg wymagajgce modyfikaciji
dawki leku i wzmozonej uwagi wystgpity u okoto 1% chorych leczonych ELS.
Pomimo, iz u wszystkich chorych w badaniach powstaty przeciwciata
przeciwka ELS, ich powstanie nie korelowato ze zmianami KS w moczu,
redukcjg wydolnosci lub pojawieniem sie reakcji nadwrazliwosci.

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.10. Wiaczone badania pierwotne

7.10.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy dla ELS wigczono 6 badan, w tym: opublikowane badanie randomizowane (MOR-
004), bezposrednio poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo elosulfazy alfa i standardowej
terapii. Dodatkowo wigczono kontynuacje do tego badania (badanie MOR-005). W analizie
uwzgledniono réwniez badania jednoramienne: MOR-002 wraz z kontynuacja MOR-100,
badanie MOR-007 oraz MOR-008.

W badaniu MOR-004 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczehstwo 3 grup chorych (osoby
otrzymujgce ELS w dawce 2 mg/kg/tydz., osoby przyjmujgce ELS w dawce 2 mg/kg/2 tyg. oraz
osoby otrzymujgce PLC). W badaniu tym wszyscy chorzy stosowali réwniez rézne rodzaje
terapii nieenzymatycznej (z wykluczeniem operac;ji). W zwigzku z powyzszym nalezy uznag,
ze jest to badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, gdyz dotyczy ono poréwnania
ELS (stosowanej z terapig nieenzymatyczng) w poréwnaniu do PLC stosowanego z terapig
nieenzymatyczng. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze opieka zapewniana chorym w ramach
badania klinicznego w grupie PLC jest lepsza zazwyczaj, niz ta jakg otrzymywatby chory w
ramach praktyki klinicznej, ze wzgledu na czeste monitorowanie przebiegu terapii. W dalszej
czesci analizy dla okreslenia grupy badanej stosowany jest skrét ELS a grupy kontrolnej PLC.
W czasie trwania badania nie byto dozwolone stosowanie operacji, co nie jest zgodne z
praktyka kliniczng, jednak wprowadzenie takiego kryterium wykluczenia jest zwigzane z
faktem, iz operacja jest znaczgcym czynnikiem zaktdcajgcym. W zwigzku z powyzszym nalezy
uznaé, ze grupa PLC+standardowa terapia tylko w pewnym stopniu jest spdjna z opiekg
zapewniang chorym w warunkach praktyki klinicznej i bardziej odpowiednimi wynikami
obrazujgcymi naturalny przebieg choroby sg dane z badania obserwacyjnego MorCAP

(opisane w dalszej czesci niniejszego rozdziatu).

W niniejszej analizie oceniano tylko dwie z tych grup z badania MOR-004. Odstgpiono od
analizy chorych, przyjmujgcych elosulfaze alfa raz na 2 tygodnie, poniewaz wg Charakterystyki
Produktu Leczniczego Vimizim® nie jest to dawka, zalecana w badanej populacji. Badanie
MOR-005, stanowigce kontynuacje badania MOR-004, sktadato sie z dwoch etapow. W
pierwszej czesci chorzy leczeni ELS kontynuowali przypisang terapie, a chorzy z grupy PLC
byli randomizowani do dwdch grup jednej przyjmujacej ELS do dwa tygodnie oraz drugiej
przyjmujacej ELS co tydzien. Nastepnie w drugiej czesci chorzy z wszystkich grup stosowali
ELS co tydzien (schemat dawkowania w badaniu przedstawiono réwniez na rysunku w
rozdziale 7.17.1).
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W rozdziale 7.17.1 przedstawiono wytgcznie dane dotyczace grupy chorych stosujgcych ELS
w czasie badah MOR-004 i MOR-005 w rekomendowanej dawce. Wyniki dla innych podgrup
zgodnie z kryteriami wtgczenia do analizy zostaty uwzglednione, jednak ze wzgledu na fakt, iz
sg dostepne bardziej odpowiednie dane zamieszczono je w zatgczniku. Badanie MOR-007
jest badaniem jednoramiennym, w ktérym wszyscy chorzy przyjmowali ELS w dawce 2
mg/kg/tydz. Badanie MOR-002 takze jest badaniem jednoramiennym, w ktérym chorzy
przyjmowali ELS w rosngcych dawkach (dawka maksymalna 2 mg/kg/tydz.), a nastepnie w
zmniejszonej dawce 1 mg/kg/tydz. Kontynuacjg tego badania byto badanie MOR-100, w
ktérym chorzy kontynuowali terapie w dawce zgodnej z zalecang w ChPL (schemat
dawkowania w badaniu przedstawiono rowniez na rysunku w rozdziale 7.17.2.) Pomimo nie
stosowania przez chorych ELS w zalecanej dawce przez caly czas trwania terapii,
zdecydowano sie na wigczenie tych badan, poniewaz dostarczajg one dtugookresowych
danych (ponad 3 lata), co ma szczegdlne znaczenie w przypadku parametrow
pulmonologicznych wymagajgcych dtugiego okresu obserwacji. Uwzglednienie tych danych
jest podejsciem konserwatywnym poniewaz, chorzy przyjmowali dawke nie wyzszg niz 2

mg/kg/tydz.

Gtéwnym celem badania MOR-008 byta ocena bezpieczenstwa stosowania ELS w dawce 2
mg/kg/tydz. i 4 mg/kg/tydz. przez 27 tygodni. Drugorzedowym celem byta ocena wyptywu tych
dwoch dawek na zdolnos¢ wysitkowg chorych. Badanie to nie zostato jeszcze opublikowane a
dane na jego temat sg bardzo ograniczone. Nie sg jeszcze dostepne czgstkowe dane
dotyczgce oceny skutecznosci, w zwigzku z czym wykorzystano jedynie wyniki do dodatkowej
analizy bezpieczehstwa (w ramach sumarycznych danych dla zdarzen niepozadanych

odnotowanych w czasie stosowania ELS w zalecanej dawce).

Podejscie do testowanej hipotezy w randomizowanym badaniu MOR-004 miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). W badaniu MOR-005 nie

oceniano testowanej hipotezy badawczej poniewaz nie jest to badanie z grupg kontrolng.

Badanie bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo ELS wzgledem PLC jest
badaniem randomizowanym i podwdjnie zaslepionym z podanymi opisami randomizaciji
i zaslepienia, wskazujgcymi na zastosowanie wtasciwych metod. Podano w nim informacje
o0 utracie chorych oraz okresie obserwacji. W zwigzku z tym badanie to uzyskato maksymalng
mozliwg liczbe punktéw w ocenie wg skali Jadad. Spos$rod badan, uwzglednionych
w dodatkowej ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa elosulfazy alfa, tylko badania MOR-002 i
MOR-100 zostaty ocenione w skali NICE na 6 na 8 punktow. Badanie MOR-008 nie zostato

ocenione z powodu braku petnej publikacji z opisem metodyki badania i utraty chorych. Ocena




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych 70

NAAA R T.A\ na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

metodyki badan MOR-005 i MOR-007 jest utrudniona poniewaz sg to badania w toku, w

zwigzku z czym ocena nie zostata wykonana.

We wszystkich badaniach pierwotnych, wtgczonych do niniejszej analizy, oceniano chorych
na MPS IV A. W badaniach MOR-002, MOR-004 oraz przedtuzeniach tych badan wziety udziat
osoby w wieku co najmniej 5 lat, w badaniu MOR-008 chorzy w wieku co najmniej 7 lat,
natomiast w badaniu MOR-007 dzieci ponizej 5. roku zycia. W pierwszym ze wspomnianych
badan mezczyzni stanowili 60% chorych, przewazata rasa biata i zétta (w sumie 90% chorych)
— charakterystyka osob, ktére wziety udziat w przedtuzeniu tego badania jest zblizona. W
badaniu MOR-004 odsetek kobiet i mezczyzn byt podobny, wiekszo$¢ chorych byto rasy biatej,
niecata potowa pochodzita z Europy. Charakterystyka osdb, ktére wziety udziat w badaniu
MOR-005 jest zblizona do charakterystyki osob, uczestniczgcych w badaniu MOR-004.
Natomiast w badaniu MOR-007 uczestniczyty dzieci, dla ktorych Sredni wiek, w ktérym
diagnozowano chorobe wynosit 1,7 lat (SD=1,1), a $redni wiek w momencie rozpoczecia
badania 3,1 lat (zakres=0,8; 4,9).

Wszystkie badania, wigczone do niniejszej analizy, byly sponsorowane przez firme BioMarin
Pharmaceutical Inc. W badaniu MOR-004, jego przedtuzeniu oraz badaniu MOR-002
odnotowano niewielki odsetek utraconych osob. W dostepnej obecnie literaturze nie
odnaleziono informacji o odsetku osdb utraconych (lub o braku utraty chorych) podczas
trwania badania MOR-008. W badaniach MOR-100 i MOR-007 nie utracono chorych.

Dodatkowo do analizy wigczono badanie MorCAP opisujgce naturalny przebieg MPS IV A.
Jest to wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, w ktorym okres obserwacji wynosit
maksymalnie 2 lata. Wyjsciowe charakterystyki chorych byly opisane dla chorych, ktorzy
ukonczyli 1 rok oceny oraz chorych, ktérych wyniki byty oceniane przez 2 lata. Podobng
charakterystyke przedstawiono dla podgrupy chorych ktéra spetniataby kryteria
wigczenia/wykluczenia do badania trzeciej fazy dla elosulfazy alfa np. chorzy w wieku co
najmniej 5 lat (wyjsciowo), wynik 6MWT wynoszgcy od 30 do 325 metréw. Miato to na celu
ocene progresji choroby, u chorych w populacji zblizonej do tej otrzymujacej terapie
enzymatyczng w badaniu klinicznym. Ograniczenia w zakresie wyjsciowych wynikow 6MWT
zostaty wprowadzone w gtdwnym badaniu trzeciej fazy, w celu oceny chorych, ktérzy z
najwiekszym prawdopodobiehstwem wykazg poprawe w trakcie terapii, np. dolny limit pozwolit
na wykluczenie chorych z ciezkim uposledzeniem zdolnosci chodu, natomiast gérna granica
umozliwita wykluczenie chorych, u ktérych przebyty dystans miesci sie w granicach normy co
miato zapobiec wystgpieniu efektu putapowego. Sredni czas trwania okresu obserwacii

pomiedzy rozpoczeciem badania o 1. rokiem wynosit 444 dni, natomiast pomiedzy 1. a 2.
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rokiem 352 dni. Roczne zmiany wynikéw byty obliczane poprzez estymowanie danych dla 1 i

2 toku i interpolacije.

Ogoétem sposréd 353 chorych dla ktérych byly dostepne dane wyjsciowe, 184 ukonczyto co
najmniej roczny okres obserwaciji, natomiast co najmniej dwuletni ukonczyto 78 chorych. W
podgrupie chorych w wieku co najmniej 5 lat (wyjsciowo) i z wyjsciowym wynikiem 6MWT
wynoszgcym od 30 do 325 m (chorzy dopasowani do tych z badania trzeciej fazy), 97 byto
obserwowanych przez co najmniej rok, a 40 przez co najmniej 2 lata. Zmniejszajgca sie liczba
chorych w czasie byta zwigzana z wieloma przyczynami: finalne wizyty jeszcze nie nastgpity
w przypadku chorych pézno wigczanych do badania, 123 chorych zakonczyto udziat w badaniu
MorCAP i rozpoczeto uczestnictwo w badaniach dotyczgcych zastosowania terapii

enzymatycznej, chorzy opuscili wizyte lub zakonczyli udziat w badaniu z innych przyczyn.

Charakterystyke pierwotnych badan wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszych

tabelach.
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Tabela 6.

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy — dla ELS

Interwencja

Badanie MOR-004
(zakonczone i
opublikowane)

Interwencje badane:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.,
ELS 2,0 mg/kg/2 tyg.*

Interwencja badana byta
rozcienczana solg
fizjologiczng do objetosci
250 ml i podawana
dozylnie. Kazda infuzja
trwata ok. 4 godz.

Interwencja kontrolna:
PLC (placebo)

Interwencja kontrolna byta
podawana w analogiczny
sposéb do interwencji
badane;.

Leczenie
wspomagajace:

Leki przeciwhistaminowe
byty podawane 30-60 min.
przed kazdg infuzjg leku.
U chorych w grupie ryzyka
wystgpienia zdarzen
niepozadanych
zwigzanych z infuzjg (np.
wczesniejsze wystgpienie
tych zdarzen lub alergii)
mozliwe byto podanie
uspokajajgcych lekow
przeciwhistaminowych lub
premedykacji w postaci
innych dodatkowych

Badanie MOR-005

- przedtuzenie badania

MOR-004 (trwajace,
brak publikacji)

Etap | (zakonczony)
Interwencja badana 1:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.
Interwencja badana 2:
ELS 2,0 mg/kg/2 tyg.
Etap Il (trwajacy)
Interwencja badana:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.

Wszystkie interwencje
byly podawane dozylnie
(kazda infuzja trwata 4
godz.)

Badanie MOR-007

(trwajace, brak
publikacji)

Interwencja
badana:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.

Interwencja byta
podawana dozylnie
(kazda infuzja trwata
4 godz.)

Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak

publikacji w pelnym

tekscie)

Interwencja badana:
Badanie dawki:
tydzien 1-12:
ELS 0,1 mg/kg/tydz.,
tydzien 13-24:
ELS 1,0 mg/kg/tydz.,
tydzien 25-36:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.,

Okres kontynuacji
leczenia:

ELS 1,0 mg/kg/tydz.
przez kolejne 36-48
tygodni.

Interwencja byta
podawana dozylnie
(kazda infuzja trwata
od 4 do 5 godzin) raz
w tygodniu

Badanie MOR-100
- przedtuzenie
badania MOR-002
(zakonczone”, brak
publikacji)

Interwencja badana:
ELS 2,0 mg/kg/tydz.

Interwencja byta
podawana dozylnie
(kazda infuzja trwata 4
godz.)

MOR-008
(zakonczone”, brak
publikacji)

Interwencje
badane:

ELS 2,0 mg/kg/tydz.
ELS 4,0
mg/kg/tydz.*
Kazda infuzja trwata
ok. 4 godz.
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. Badanie MOR-100
ez 1 0002 _ przediuzenie MOR-008

(zakonczone”, brak
publikacji)

badania MOR-002
(zakonczone”, brak
publikaciji)

Badanie MOR-005
- przedtuzenie badania
MOR-004 (trwajace,
brak publikacji)

Badanie MOR-007
(trwajace, brak
publikacji)

(ukonczone®, brak
publikacji w petnym

Badanie MOR-004
tekscie)

(zakonczone i
opublikowane)

lekéw, np. blokeréw
wodoru, antagonistow
receptora
leukotrienowego,
steroidéw i/lub lekéw
przeciwgorgczkowych.

Wszyscy chorzy oprécz

ELS i PLC przyjmowali

dodatkowo standardowg
terapie.

Badanie

Badanie MOR-005
randomizowane,

sktada sig z 2 etapow.

Pierwszy etap jest Badanie
Metodyka Badanie randomizowane, randomizowany, Badanie ekspervmentalne Badanie wieloosrodkowe
badania, w tym wieloosrodkowe, podwajnie zaslepiony i eksperymentalne, 'ed%or)!amienne eksperymentalne, odwéinie ’
podejscie do miedzynarodowe, trwat az do zakonczenia jednoramienne, \J/vielooérodkowé jednoramienne, zgéle ii)ne'
testowanej podwdjnie zaslepione; pierwszej analizy otwarte, otwarte wieloosrodkowe, bid (dla g de'é(’:ia to
hipotezy superiority wynikow badania MOR- miedzynarodowe b N Ki otwarte podelsc
004 Etap drugi jest adanie dawki te§towanej
eksperymentalny, hipotezy)
jednoramienny, otwarty.
Randomizacja ze Etap |
stratyfikacjg wg 6MWT, | Chorzy, ktérzy w trakcie
wykonanego podczas badania MOR-004
badania przesiewowego przyjmowali PLC,
b/d Randomizacja

Opis procedury
przypisania
os6b badanych
do technologii

(=200 m (metr) oraz >
200 m) i grupy wiekowej
(5-11 lat, 12-18 lat, 2 19
lat). Chorzy, badacze i
personel byli za$lepieni, a
wiec nie wiedzieli, jakie

zostali poddani
ponownej randomizacji
(bez stratyfikaciji) i
rozdzieleni do jednej z
dwoch grup ELS.
Pozostali chorzy

przyjmowali dotychczas

b/d

b/d (brak danych)

leczenie przydzielono
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Badanie MOR-100
- przedtuzenie
badania MOR-002
(zakonczone”, brak
publikaciji)

Badanie MOR-005
- przedtuzenie badania
MOR-004 (trwajace,
brak publikacji)

Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak
publikacji w petnym
tekscie)

Badanie MOR-004
(zakonczone i

Badanie MOR-007
(trwajace, brak
publikacji)

MOR-008
(zakonczone”, brak

opublikowane) publikacji)

poszczegd6lnym chorym.

PLC podawane byto
analogicznie do
aktywnego leku.

Grupa chorych
przyjmujgca ELS raz na 2
tygodnie byta dodatkowo

zamaskowana (co drugi
tydzien chorzy
przyjmowali PLC).

przydzielong dawke
terapii aktywnej.
Etap Il

Chorzy, ktérzy w trakcie
etapu | przyjmowali ELS
w dawce 2,0 mg/kg/2
tyg. zaczeli otrzymywaé
ten sam lek raz w tyg.
Pozostali chorzy
przyjmowali dotychczas
przydzielong dawke
terapii aktywnej.

Klasyfikacja Etap I: lIA®

AOTMIT A IVC

IvC
Etap II: IVC

IvC A

Ocena w skali
Jadad jest
utrudniona ze
wzgledu na fakt, ze
badania nadal
trwajg, w zwigzku z
tym odstgpiono od

Ocena w skali NICE:
ocena jakosci tych badan jest utrudniona ze
wzgledu na fakt, ze badania nadal trwajg, w
zwigzku z tym odstgpiono od oceny

Ocena jakosci
badan

Ocena w skali Jadad: 5/5 Ocena w skali NICE: 6/8™"

oceny
48 tygodni Faza podstawowa
[72 tygodnie tagcznie z badania planowana ’
MOR-004: jest na 52 tyg. Faza g{own'a 27
Okres ére_dnia dla osébS Nastepnie, wszyscy Caltkowity czas ty.g?dnl’ ’
. 24 tygodnie przyjmujacych EL chorzy bedg 72-84 tvaodni leczenia: Mozliwo$é
obserwaciji Yd 2 mgl/kgltydz. w czasie kontynuowali 79 kontynuacii terapii

badania MOR-004
i MOR-005 wynosita
71,19 tyq. (SD=8,16),
dla oséb otrzymujgcych

leczenie przez
kolejne 156 tygodni
(plus 1 tydzien,
podczas ktérego

72-84 tygodni

przez kolejne 130
tygodni
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Liczba
osrodkow

Kryteria
selekcji osob,
podlegajacych

rekrutacji do
badania

Badanie MOR-004
(zakonczone i
opublikowane)

Badanie MOR-005
- przedtuzenie badania

MOR-004 (trwajace,
brak publikacji)

PLC w czasie badania
MOR-004, a w trakcie
MOR-005 ELS 2
mg/kg/tydz. wynosita
$rednio 71,92
(SD=7,15).
Czas trwania badania
zaplanowano do
240 tygodni.

Badanie MOR-007
(trwajace, brak
publikacji)

nastgpi ocena
koncowa) — w sumie
badanie planowane
jest na 209 tyg.
W niniejszej analizie
przedstawiono
wstepne wyniki dla
26 i 52 tygodni,
poniewaz aktualnie
dostepne sg dane
dla tych okreséw

Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak
publikacji w petnym
tekscie)

Badanie MOR-100
- przedtuzenie
badania MOR-002
(zakonczone”, brak
publikaciji)

MOR-008

(zakonczone”, brak

publikacji)

obserwacji.
Prawdopodobnie taka
33 osrodki w 17 krajach sama jak w badaniu b/d b/d b/d b/d
MOR-004

Kryteria wigczenia Sposréd os6b, ktére

chorzy na MPS IV A ukonczyty badanie

w wieku 2 5 lat. MOR-004:

Diagnoza choroby 173 zdecydowaly sie

bazujgca na na uczestnictwo w |

objawach, etapie badania MOR- .

udokumentowanym 005 (59 0s6b, ktére w Chorzy uczestniczacy | Chorzy na MPS IV
niedoborze czasie badania | Chorzy na MPS IV A w badaniach, A w wieku 27 lat,
fibroblastow lub MOR-004 w wieku <5 lat b/d sponsorowanych przez zdolnos¢ do

redukcji aktywnosci
enzymu GALNS w
leukocytach lub
bazujgca na tescie
genetycznym;
6MWT na poczatku
badania 30 — 325 m;

chec do stosowania
akceptowalnej

otrzymywaty ELS 2
mg/kg/2 tyg.; 56
os6b, przyjmujgcych
wspomniany lek raz
w tygodniu i 58 osob,
ktére  otrzymywaty
wczesniej PLC i ktére
rozdzielono w
proporcji 1:1 do grup,

W badaniu bierze
udziat 15 chorych.

firme BioMarin
Pharmaceutical Inc.,
innych niz MOR-004

przejscia co
najmniej 200 m w
6MWT
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Badanie MOR-004
(zakonczone i
opublikowane)

metody antykoncepcji
podczas badania
(w przypadku oséb
aktywnych
seksualnie).
Kryteria wykluczenia

wykonana
transplantacja
komorek
macierzystych;
wczesniejsze leczenie
elosulfazg alfa;

operacja w trakcie 3
m-cy przed badaniem
lub planowana w jego
trakcie;

cigza lub karmienie
piersig na poczatku
badania lub
planowanie cigzy
(wtasnej lub
partnerki);

stosowanie badanego
preparatu lub
urzadzenia
medycznego w czasie
30 dni przed lub w
trakcie badania;

choroba
towarzyszaca,
wykluczajgca
uczestnictwo w
badaniu, zagrazajgca

Badanie MOR-005
- przedtuzenie badania

MOR-004 (trwajace,

brak publikacji)

otrzymujgcych
interwencje aktywng;
168 zdecydowato sie
na uczestnictwo w Il
etapie.

Badanie MOR-100
- przedtuzenie
badania MOR-002
(zakonczone”, brak
publikaciji)

Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak
publikacji w petnym
tekscie)

Badanie MOR-007
(trwajace, brak
publikacji)

MOR-008
(zakonczone”, brak
publikacji)
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Badanie MOR-004

(zakonczone i
opublikowane)

bezpieczenstwu danej
osoby lub
powodujgca
ograniczenia w
stosowaniu sie do
protokotu badania.

W efekcie do analizy ITT
(ang. intention-to-treat —
populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem)
wigczono 176 oséb (ELS
2,0 mg/kg/tydz. 58 oséb,
ELS 2,0 mg/kg/2 tyg. 59
0so6b, PLC 59 osob).
Populacja ITT byta
zmodyfikowana —
zaliczono do niegj
wszystkich chorych, ktorzy
przyjeli co najmniej 1
infuzje z zaplanowanej
interwencji.

Badanie MOR-005
- przedtuzenie badania
MOR-004 (trwajace,
brak publikacji)

Badanie MOR-007

(trwajace, brak
publikacji)

Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak

publikacji w petnym

tekscie)

Badanie MOR-100

- przedtuzenie
badania MOR-002

(zakonczone”, brak

publikaciji)

MOR-008

(zakonczone”, brak

publikacji)

Wiekszos¢ chorych w
analizowanych grupach
stanowity kobiety (54,2%
w grupie PLC i 55,2%
w grupie ELS 2,0
mg/kg/tydz.). W obydwu
grupach dominowata rasa
biata (74,6% w grupie PLC
i62,1% w grupie ELS 2,0
mg/kg/tydz.). Z Europy
pochodzita prawie potowa

Charakterystyk
a grupy osob
badanych

Prawdopodobnie
zblizona do
charakterystyki os6b z
badania MOR-004.

badanych (45,8% w grupie

Sredni wiek, w
ktorym
diagnozowano
chorobe wynosit 1,7
lat (SD=1,1), a
Sredni wiek w
momencie
rozpoczecia badania
3,1 lat (zakres=0,8;
4.,9). Srednia masa
ciata badanych byta
réwna 13,1 kg

W badaniu wzigto
udziat 20 chorych z
MPS IV A w wieku 5-
18 lat, w
analizowanym badaniu
wzieto udziat 12
mezczyzn (60%) i 8
kobiet (40%),
dominowaly rasy:
261ta(45%) i biata
(45%). Sredni wiek
chorych w grupie

W badaniu wzieto
udziat 17 chorych z
MPS IV A,
uczestniczgcych
wczesniej w badaniu,
MOR-002,
charakterystyka
zblizona do oséb z
badania MOR-002

W badaniu wzigto
udziat 25 chorych
(aktualnie) w tym 5
chorych stosowato
ELS w zalecanej
dawce.
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Badanie MOR-100

Zanleliliz LR Lo Badanie MOR-007 Ejiia:ﬁrz:}o'\r/\lgﬁtﬁgi - przedtuzenie MOR-008

EEREMIE OIRAE - przedtuzenie badania
(zakonczone i p . (trwajace, brak R badania MOR-002 (zakonczone”, brak
. MOR-004 (trwajace, s publikacji w petnym - i N
opublikowane) Lo publikacji) o (zakonczone*, brak publikaciji)
brak publikacji) tekscie) publikacji)

(SD=3,17), a srednia wynosit 8 lat

dtugo$é ciata 90,1 (SD=2,89). Srednia

PLCi43,1% w grupie ELS

2,0 mg/kg/tydz.). Sredni
wiek chorych w grupie cm'4 (SD=9,34). masa ciata badanych
PLC wynosit 15 lat byta réwna 22,4 kg
(SD=14,74), a $rednia

(SD=11,30), a w grupie
ELS 2,0 mg/kg/tydz. 13,1 wysokos¢ ciata 102,3
lat (SD=8,1). Ponad cm (SD=19,79)
potowa badanych chorych
miata od 5 do 11 lat
(50,8% w grupie PLC i
55,2% w grupie ELS 2,0
mg/kg/tydz.).
Zdecydowana wiekszos¢
chorych znajdowata sie
ponizej 3. percentyla w
kategorii wysokosci ciata
(91,5% w grupie PLC i
96,6% w grupie ELS
2,0 mg/kg/tydz.).

. Etap I: utracono 1
Utracono tgcznie 2 (1,1%) chore%o (0,6%), kt6ry

chorych: ) wycofat zgode na
u 1 chorego (0,6%) nie uczestnictwo w
Opis utraty potwierdzono diagnozy badaniu i
. W 12 tygodniu .
chorych z zespotu Morquio A (nie Etap II: utracono 1 b/d utraconoyzgchorych Nie utracono chorych b/d
badania otrzymat on chore-o (0,6%) z
zaplanowanego leczenia); 9o (¥.570)
) powodu problemoéw z
kolejny chory (0,6%) dojazdem do miejsca
wycofat zgode na udziat podawania infuzji**

14 centymetr
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Badanie MOR-100
- przedtuzenie MOR-008
badania MOR-002 (zakonczone”, brak
(zakonczone”, brak publikacji)
publikaciji)

Badanie MOR-004 Badanie MOR005 g yanje MoOR-007 =~ Badanie MOR-002
- przedtuzenie badania

(ukonczone®, brak
publikacji w petnym
tekscie)

(zakonczone i
opublikowane)

(trwajace, brak

MOR-004 (trwajace, publikacji)

brak publikacji)

w badaniu po pierwszej
infuzji.
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Punkty koncowe, ktore
zostaly uwzglednione
W niniejszej analizie:

°  jakosé zycia,
oceniana za pomoca
kwestionariusza MPS
HAQ;

odpowiedz na

! . Punkty koncowe,
leczenie, oceniana za

ktére zostaty Punkty koncowe,

pomocg 6MWT, uwzglednione w ktore zostatly
3MSCT i MVV; niniejszej analizie: uwzglednione _
BMWT; . BMWT: w niniejszej analizie: Punkty koncowe,
3MSCT: ’ © BMWT; ktére zostaty
' . »  3MSCT,; Punkty koncowe, . 3MSCT: uwzglednione
parametry oceniajace | . gperacje ktére zostaly ” ] w niniejszej analizie:
funkcjonowanie ortopedyczne; uwzglednione w ©  stezenie KSw £ GMWT: Punkty koficowe,
uktadu oddechowego; . stezenie KS w niniejszej analizie: moczu; 3MSC'|"- ktére zostaly
parametry moczu: @ parametry ©  parametry o uwzglednione
Punkty antropometryczne, - parametry antropometry- oceniajgce ® stezen!e KS w w ninigj_szej
koricowe = stezenie KS w moczu; oceniajace czne; fukr;kgjonowame moczu; analizie:
profil bezpieczenstwa. funkcjonowanie ©  stezenie KS w utadu i ©  parametry = profil
. oddechowego; oceniaiace . i
Punkty koricowe, ktére uktadu moczu; ’ ) ajg ) bezpieczenstw
nie zostaty oddechowego; = profil ) Erofll_ st fukr;kgjonowanle a
uwzglednione w analizie, | = odpowiedz na bezpieczenstwa ezp|ecztens e ud: uh
ze wzgledu na leczenie . Punkty koncowe, Y ?C owego
niewystarczajaca ilo$é . Korzvstanie z ktére nie zc?staty profll_ )
danych, wézlzla uwzglednione bezpieczenstwa.
uniemozliwiajaca ocene inwalidzkiego w analizie:
skutecznosci leczenia: X rofil MPS HAQ
ocena zmetnienia Eezpieczerﬁstwa. (ograniczone dane)
rogowki;
badanie

radiograficzne
ledZzwiowego odcinka
kregostupa (u oséb
do 20 roku zycia
takze konczyn
dolnych);
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Badanie MOR-100
- przedtuzenie MOR-008
badania MOR-002 (zakonczone”, brak
(zakonczone”, brak publikacji)
publikaciji)

Badanie MOR-004 Badanie MOR005 g yanje MoOR-007 =~ Badanie MOR-002
(ukonczone®, brak

- przedtuzenie badania (trwajace, brak
MOR-004 (trwajace, ulja?ika{c'i) publikacji w petnym
brak publikacji) P J tekscie)

(zakonczone i
opublikowane)

parametry
biochemiczne.

BioMarin Pharmaceutical
Inc.,
czesciowo takze: National
Center for Advancing,
Translational Sciences,

National
Sponsor Institutes of Health, BioMarin BioMarin BioMarin BioMarin BioMarin
P UCSE-CTSI Grant Pharmaceutical Inc. Pharmaceutical Inc. Pharmaceutical Inc. Pharmaceutical Inc. Pharmaceutical Inc.

Number UL1 TRO00004
(Dr Harmatz), the
Manchester
NIHR/Wellcome Trust
Clinical Research Facility
(Dr Jones).

*osoby, ktore przyjmowaty interwencje badang w podanej dawce nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, poniewaz w ChPL Vimizim® podano informacje,
ze zaleca sie podawanie ELS w dawce 2,0 mg/kg/tydz.;

**wg danych z 2013 r. (w tym czasie 3 osoby czekaty na rozpoczecie 2. fazy badania);

“nalezy zaznaczy¢, ze jest to jedynie kontynuacja leczenia w dwéch ramionach z badania z randomizacjg przeprowadzong w trzech ramionach;
Mcharakterystyke badania przedstawiono na podstawie dostepnych publikacji. Po opublikowaniu publikacji w petnym tekscie moze sie okazaé, ze niektore
elementy charakterystyki ulegng zmianie, np. ocena jakosci badan, ktéra moze sie okazac korzystniejsza;

#zgodnie z opisem na stronie clinicaltrials.gov: badanie MOR-002 ukonczone (ang. completed), badania MOR-100 (wraz z kontynuacjg) i MOR-008 zakohczone
(ang. terminated)

Zrédto: opracowanie wiasne
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Table 1.
Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy — badanie MorCAP
MorCap
| . Interwencja badana:
nterwencja

Brak interwencji, w badaniu oceniano naturalny przebieg choroby

Metod_ykg SR ELEL 1 L Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, jednoramienne
podejscie do testowanej

hipotezy testowana hipoteza: n/d

g Zgodne z kryteriami wtgczenia,
?flsiggz?:(lirg/b dodatkowo dla podgrupy chorych spetniajacych kryteria wigczenia/wykluczenia
przyp . do badania MOR-004 dla ELS: wiek co najmniej 5 lat, wynik BMWT wynoszgcy
badanych do technologii od 30 do 325 m

Klasyfikacja AOTMIT IvC

Ocena jakosci badan Ocena w skali NICE: 7/8

Okres obserwacji 2 lata

Liczba osrodkow b/d (10 panstw)

Kryteria wiaczenia

@ chorzy z udokumentowang zredukowang aktywnoscig enzymu GLANS
Kryteria selekcji oséb, (wzgledem wartosci laboratoryjnych stanowigcych norme) lub z genetycznie
podlegajacych rekrutacji potwierdzo_na diagnoza MPS VA
do badania Kryteria wykluczenia
= chorzy poddani uprzedni przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych lub z
obecng chorobg lub stanem zdrowia uniemozliwiajgcym uczestnictwo w
badaniu lub ze wzgledu na obawy o bezpieczenstwo chorego

Parameter Roczny okres Dwuletni okres
obserwacji obserwaciji
N 97 40
Pte¢ — kobiety [%] 57,7 47,5
Charakterystyka grupy Sredni wiek (SD) [lata] 16,3 (12,20) 17,0 (14,76)
oso6b badanych -
podgrupa dopasowana do [ ; ik BMWT (SD 201,8 (83,73)* 206,7 (81,32)*
badania MOR-004 Sredni wynik 6 (SD) [m]
Sredni wynik 3MSCT (SD) 30,7 (17.73) 28,7 (16,08)"
[stopnie/min] ! ! ! !
Sredni wynik FVC (SD) [1] 1,2 (0,70)" 1,2 (0,60)"
Sredni wynik MVV (SD) 32,9 (18,81)™ 31,5 (14,50)™
[I/min] ! ! ! !

Catkowita liczba chorych utraconych z badania wraz z podaniem przyczyny: b/d
123 chorych (sposrod 353) zakonczyto udziat w badaniu MorCAP i rozpoczeto
uczestnictwo w badaniach dotyczacych zastosowania terapii enzymatycznej,
chorzy opuscili wizyte lub zakonczyli udziat w badaniu z innych przyczyn

Opis utraty chorych z
badania

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ BMWT;
Punkty koncowe @ 3MSCT;
FVC;
@ MVV.
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BioMarin Pharmaceutical Inc.,
czesciowo rowniez: National Center for Research Resources, 5SM01 RR-01271

*obliczone dla N=77 (rok 1.), N=38 (rok 2.);
** gbliczone dla N=72 (rok 1.), N=33 (rok 2.);
" obliczone dla N=71 (rok 1.), N=32 (rok 2.);
" obliczone dla N=63 (rok 1.), N=29 (rok 2.);
Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.2. Punkty koncowe

Sponsor

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu MOR-004 wybrano 6MWT.

Choroby wielonarzgdowe takie jak MPS IV A poprzez wptyw na funkcjonowanie uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego jak rowniez miesniowo-szkieletowego moga
powodowac ograniczenie mobilnosci oraz wydolnosci chorych wptywajgc na centralne
parametry hemodynamiczne, krgzenie obwodowe , wydolno$¢ oddechows, site miesni oraz
funkcjonowanie stawow. Test 6MWT jest czesto stosowany w celu oceny wydolnosci i

funkcjonowania takiej grupy chorych, wtgczajgc tych chorych na MPS.

Wybér 6MWT zostat dokonany w oparciu o ocene wszystkich terapii enzymatycznych
wskazanych w leczeniu lizosomalnych choréb spichrzeniowych i jest to jedyny parametr, ktory
umozliwia trafng ocene poprawy stanu chorego w okresie obserwacji krétszym niz rok.
Pomimo, Ze jest to zwalidowana miara w patologiach typu MPS, 6MWT nie daje mozliwosci
oceny poprawy w zakresie innych parametrow. W zwigzku z tym w celu oceny skutecznosci
terapii w tej wielonarzgdowej, heterogenicznej chorobie niezbedna jest ocena rowniez innych

parametrow.

6MWT byt wybrany przez EMA i FDA jako najlepszy wyznacznik obcigzenia chorobg u chorych
na MPS IV A.

Drugorzedowe i trzeciorzedowe punkty koncowe zostaty wybrane, poniewaz oceniano je w
innych badaniach dotyczgcych innych MPS lub w oparciu o wyniki badania MOR-002, w
ktérym przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych, co do ktérych przypuszcza sie, ze moga

by¢ znaczace dla chorych na MPS IV A.

Zastosowanie punktu koncowego jakim jest 3AMSCT pozwolito na uzyskanie dodatkowych
informacji o obcigzeniu chorobg i mozliwosciach funkcjonalnych chorego, poniewaz w
przeciwienstwie do 6MWT, gdzie chory porusza sie po ptaskiej powierzchni, wchodzenie po
schodach wymaga od chorego wiekszego wysitku od uktadu sercowo-naczyniowego. Test ten
ma jednak ograniczenia ze wzgledu na brak jego standaryzacji dla chorych z MPS IV A (np.

rézne rodzaje schoddéw uzyte podczas testu — jedne z poreczami inne bez poreczy, schody o
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réznej wysokosci), ktérzy ze wzgledu na zaburzenia miesniowo-szkieletowe majg duzo

wieksze problemy z wchodzeniem po schodach niz chorzy na inne MPS.

Uwzglednione punkty koncowe oceniajg najpowszechniejsze i/lub bedace najczestszg
przyczyng zgondw kategorie zaburzen, co pozwala na ocene ogoélnych korzysci ze stosowania
leku a jednoczesnie stanowi podstawe do dalszych badan. Zastosowanie takich punktow
koncowych jak 6MWT oraz 3MSCT pozwolito oceni¢ zmiane o ograniczeniach fizycznych
chorych, bedgc jednoczesnie istotng klinicznie miarg korzysci z terapii. Dodatkowo obiektywne
dowody odno$nie biologicznego efektu terapii zapewniat pomiar stezenia KS w moczu. Wyniki
kwestionariusza MPS HAQ zostaty wykorzystane w celu oceny wydolnoéci i sprawnosci
funkcjonalnej chorych. Pozostate punkty kohcowe oceniajace zmiany w zakresie uktadu
krazenia, oddechowego jak réwniez parametry antropometryczne pozwolity oceni¢ wptyw

terapii na rozne kategorie zaburzen.

W przypadku MPS IV A, ktéra cechuje sie ztozonoscig objawow, ocena efektéw zdrowotnych
dotyczgcych roznych narzgdow ma szczegolne znaczenie, gdyz objawy sg ze sobg powigzane

i kompleksowa poprawa bedzie miata najwieksze znaczenie kliniczne dla chorego.

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo

opiniowanej technologii medycznej, tj.:

punkty koncowe uwzglednione w porownaniu bezposrednim ELS wzgledem PLC
— oceniane po 24 tygodniach badania lub estymowane na 24 tygodnie na podstawie
badania MOR-004:

6MWT;

3MSCT;

znormalizowane stezenie KS w moczu;

parametry, okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego (FET, FEV4,

FIVC, FVC oraz MVV);

poprawa aktywnosci chorego w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego

oceniane za pomoca kwestionariusza MPS HAQ;

odpowiedz na leczenie;

parametry antropometryczne (dynamika wzrostu, znormalizowana wysokos$¢é

ciafa);

profil bezpieczehstwa;
punkty koncowe uwzglednione w badaniu MOR-005 - oceniane po 24 Ilub
48 tygodniach (tgcznie 72 tygodnie od rozpoczecia badania MOR-004):

6MWT;
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3MSCT;
znormalizowane stezenie KS w moczu;
operacje ortopedyczne;
parametry oceniajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego;
odpowiedz na leczenie;
korzystanie z wézka inwalidzkiego
profil bezpieczenhstwa;
punkty koncowe uwzglednione w badaniach MOR-002 i MOR-100 — oceniane w czasie
od 24 do 168 tygodni:
6MWT;
3MSCT;
znormalizowane stezenie KS w moczu;
parametry, okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego;
parametry antropometryczne;
profil bezpieczenstwa.
punkty koncowe uwzglednione w badaniu MOR-007 — oceniane po 26 i 52 tygodniach:
parametry antropometryczne (wysoko$¢ ciata, dtugos$¢ ciata'®);
znormalizowane stezenie KS w moczu;

profil bezpieczenstwa.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa zdecydowano o przedstawienie wynikow
odnosnie czestosci wystepowania zgonow i jak rowniez na podstawie danych z publikacji FDA
2013 wynikéw odnosnie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas stosowania ELS w
zalecanej dawce w uwzglednionych badaniach. Ponadto w analizie tej uwzglednione dane do
badania MOR-007 z publikacji Haller 2013, FDA 2013 oraz EMA 2014b. Dane te dotyczg dzieci
w wieku ponizej 5 lat, dla ktérych nie sg dostepne wyniki odnosnie bezpieczenstwa terapii z

badania randomizowanego.

Punkty kohcowe uwzglednione w posrednim poréwnaniu wynikéw dla ELS i naturalnego

przebiegu choroby:

6MWT;
3MSCT,;

parametry, okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego (FVC oraz MVV).

15 dtugosé¢ ciata mierzona jest w pozyciji lezgcej (np. u chorego, ktéry nie moze sta¢ o wiasnych sitach
lub u niemowlecia), wysokosé mierzona jest w pozycji stojgcej
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Pozostate punkty koncowe oceniane we wtgczonych do niniejszej analizy badaniach, takie jak
farmakokinetyka, farmakodynamika, immunogennos¢ czy punkty kohcowe, dla ktérych
niewystarczajgca ilos¢ danych uniemozliwiata ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia,

nie zostaty uwzglednione w analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej

punktéw kohcowych ocenionych w niniejszej analizie.
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
MOR-002, MOR-004, MOR-005, MOR-007 i MOR-100

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktéry chory jest
MOR- . o ;
004 w stanie pokonaé w ciggu 6 minut [48].
MOR-004 oraz MOR-005 o )
Test ten byt przeprowadzany zgodnie z wytycznymi W publlka}ql FDA 2.013 [.52] znalez!ono
Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej mformac;e sugerujgcy, ze GMWTJeSt
(ang. American Thoracic Society). Pomiar 6BMWT zhamienny Klinicznie w anahzoyvanym_
MOR- przeprowadzano dwukrotnie podczas 2 réznych dni w i%gt:rlﬁ;nc'.? Z%?;]%t'nxnabEL?;ee?]%ifslf&n;m_%
005 czasie badania przesiewowego, w 12. tyg., 24. tyg. 48], 3 JG’NFIJWT. 4 )
oraz w czasie 1 tyg. od wczesniejszego zakonczenia (48], ze . Jest sur ogat_em,,ws_pomlmany
uczestnictwa w badaniu. Chorym, ktérzy byli fizycznie punkt kofcowy w opinil ar_1ahtykow1est istotny
niezdolni do wykonania 6MWT, przypisywano wynik O. Klinicznie.
Wynik BMWT dla kazdego punktu czasowego byt . W badaniu MOR-004 na podstawie badania
$rednig z dwoch pomiarow, wykonanych w danym Im diuzszy dystans ankietowego wykonanego metodg Delphi i
MOR- | hunkcie czasowym. Personel zostat przeszkolony, aby | Pokonany przez chorego, przegladu systematycznego, za istotng
002 zminimalizowag rozbieznosci w przeprowadzaniu testu. tym skuteczniejsze klinicznie zmiane przyjeto minimum 15%
MOR-002 oraz MOR-100 leczenie. zmiane,:[w 6MWT. Nat.omtiast V\ll(ir:n)(]cgo/Mlgg
zmiana ta szacowana jest na okofo 10% .
Pomiar 6MWT przgprowadzono przy pomocy tego Ponadto badaniu dJotyczacym dystrofi[i ]
samego narzedzia i/lub protokotu, ktore zostaty miesniowej Duchenne'a (choroba z podobnym
MOR- zastosowane w badaniach MOR-004 i MOR-005. do MPS IV A uposledzeniem mobilnosci)
100 W przypadku badania MOR-002 pomiar wykonano na wykazano, ze w przypadku chorych ze
poczatku badania, w 12, 24, 36 tyg. i 72 tyg. Natomiast znacznym uposledzeniem funkcjonowania
w badaniu MOR-100 pomiaréw dokonano na poczatku nawet niewielkie zmiany w 6MWT mogg
badania i co 12 tygodni, az do 84. tygodnia. przektadac¢ sie na znaczgcg poprawe jakosci
MorCAP zycia chorych [52].
MorCAP 6MWT zostat przeprowadzony zgodnie z
opublikowanymi wytycznymi
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Badanie

Punkt koncowy

MOR-
004

MOR-
005

MOR-
002

MOR-
100

MorCAP

Definicja

3MSCT liczba schodéw pokonanych podczas 3 minut
przez chorego [6]. Podobnie do 6MWT, test ten ocenia
sprawnos$¢ chorego [48]. Wchodzenie po schodach
powoduje przediuzong hiperwentylacje ptuc, wiekszg
produkcje mleczanu we krwi i wiekszg dusznos$¢, niz
chodzenie. W zwigzku z tym 3MSCT moze dostarczac
wigcej informaciji o ciezkosci choroby i funkcjonowaniu
chorego, niz 6MWT [52].
MOR-004 oraz MOR-005

Pomiar 3MSCT przeprowadzano dwukrotnie podczas 2
réznych dni w czasie badania przesiewowego, w 12.
tyg., 24. tyg. oraz w czasie 1 tyg. od wczesniejszego
zakonczenia uczestnictwa w badaniu. Chorym, ktérzy

byli fizycznie niezdolni do wykonania 3MSCT,
przypisywano wynik 0. Wynik 3MSCT dla kazdego
punktu czasowego byt Srednig z dwdch pomiaréw,
wykonanych w danym punkcie czasowym. Personel
zostat przeszkolony, aby zminimalizowa¢ rozbieznosci
w przeprowadzaniu testu.
MOR-002 oraz MOR-100
Pomiar 3 MSCT przeprowadzono przy pomocy tego
samego narzedzia i/lub protokotu, ktére zostaty
zastosowane w badaniach MOR-004 i MOR-005.

W badaniu MOR-002 pomiar 3MSCT przeprowadzono
na poczatku badania, w 12. tyg., 24. tyg., 36 tyg. oraz

72 tyg. Natomiast w badaniu MOR-100 pomiar 3MSCT

przeprowadzono na poczatku badania i co 12.tygodni,

az do 84. tygodnia.

MorCAP

3MSCT zostat przeprowadzony zgodnie z
opublikowanymi wytycznymi

Kierunek zmian

Im wigksza liczba
schodoéw pokonana przez
chorego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena tego punktu kohcowego moze
dostarczy¢ dodatkowych informacji odnosnie
obcigzenia chorobg w zakresie funkcjonowania
uktadu krgzenia i oddechowego. W zwigzku z
tym majgc na uwadze zréznicowanie objawow
u chorych mozna uznac ten punkt kohcowy za
istotny klinicznie.

Podkresli¢ nalezy jednak, ze chorzy z
zespotem Morquio A z powodu komplikacji
miesniowo-szkieletowych majg problemy z
wchodzeniem po schodach. Mozliwe jest, iz

aby wykazac istotng statystycznie réznice w
przypadku tego punktu koncowego niezbedny
jest okres obserwaciji.

W badaniu MOR 004 za istotng klinicznie
zmiang przyjeto minimum 20% zmiang w
3MSCT [52]. Podobnie jak w przypadku innych
parametrow dla ktérych okreslono istotng
klinicznie zmiane, w trakcie oceny nalezy mie¢
na uwadze wyjsciowe wartosci uzyskiwane
przez chorych i na ich podstawie ocenia¢
zmiane.

MOR-
004

Znormalizowane
stezenie KS w moczu

Znormalizowane stezenie siarczanu keratanu w moczu
(stezenie siarczanu keratanu w moczu/stezenie

Nie odnaleziono informac;ji dotyczacej
istotnosci klinicznej znormalizowanego
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Punkt koncowy

MOR-
005

MOR-
007

MOR-
002

MOR-
100

Badanie

Definicja
kreatyniny w moczu) byto badane w sposéb ilosciowy
podczas analizy laboratoryjnej [6].

MOR-004, MOR-005 oraz MOR-007

Badane byly pierwsze poranne probki moczu z 2
réznych dni na poczatku badania oraz z pojedynczych
dniw 2., 4. tyg., nastepnie w odstepach 4-
tygodniowych i w ciggu pierwszego tyg. od
wczesniejszego zakonczenia badania. Uzywano testu
LC-MS/MS do pomiaru disacharydéw, bedgcych
pochodnymi KS.

MOR-002 oraz MOR-100
W MOR-002 pomiary przeprowadzono na poczatku
badania, w 12. tyg., 24. tyg., 36 tyg. oraz 72 tyg.

W MOR-100 pomiar 3MSCT przeprowadzono na
poczatku badania i co 12.tygodni, az do 84. tygodnia.

Kierunek zmian

Im nizsze znormalizowane
stezenie KS w moczu, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

stezenia KS w moczu w analizowanym
problemie zdrowotnym. Uwzglednienie tego
punktu koncowego pozwala przedstawi¢
obiektywne dowody odnosnie biologicznego
efektu terapii.

MOR-
004

Parametry

pulmonologiczne MOR-

002

Czynnos$¢ uktadu oddechowego w badaniu MOR-004
oraz MOR-002 oceniono za pomoca hastepujacych
parametréw pulmonologicznych:

MVV — maksymalna wentylacja dowolna, czyli
maksymalna objetos¢ powietrza, ktéra moze zostac
pobrana podczas wdechu i oddana podczas wydechu
w trakcie 1 min. [ (litr)/min.];

FVC (ang. forced vital capacity) — natezona
pojemnos¢ zyciowa, czyli objetos¢ powietrza, ktora
moze zostaé¢ oddana podczas czynnego wydechu po
wczesniejszym maksymalnym wdechu [I];

FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1
second) — natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa, czyli objetos¢ powietrza, ktéra
moze zosta¢ oddana podczas czynnego wydechu w
czasie 1 sekundy po wczesniejszym maksymalnym
wdechu [l];

FIVC (ang. forced inspiratory vital capacity) —
réznica w objetosci ptuc pomiedzy maksymalnym
wydechem i maksymalnym wdechem [I];

Im warto$¢ parametrow
pulmonologicznych jest
blizej normy, tym
skuteczniejsze leczenie.

Zaburzenia uktadu oddechowego s3g jedng z
gtébwnych przyczyn wystepowania zgonow u
chorych z MPS IV A [6, 9]. W zwigzku z tym w
opinii analitykéw parametry pulmonologiczne
sg istotne klinicznie.

Nalezy zaznaczy¢, ze jak wynika z
doswiadczenia z badan dla innych MPS,
poprawa w parametrach pulmunologicznych
wymagajg dtugiego okresu obserwac;ji [10].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
FET (ang. forced expiratory time) — czas

trwania natezonego wydechu, czyli czas potrzebny do
wykonania maksymalnego wydechu [sek. (sekunda)].

Wartosci prawidtowe dla FVC, FEV1 zalezg od pfci,
wieku, masy i wysokosci ciata osoby. Powinny by¢
wieksze bgdz rowne 80% wartosci naleznej [45].
Dodatkowo w badaniu MOR-002 oceniono pojemnos¢
catkowitg ptuc (TLC — ang. total lungs capacity), ktéra
jest suma:

@ TV (ang. tidal volume) - objetosci oddechowej,
czyli objetosci powietrza wdychanego (lub
wydychanego) podczas pojedynczego,
spokojnego oddechu;
@ IRV (ang. inspiratory reserve volume) -
wdechowej objetosci zapasowej, czyli
najwiekszej objetosci powietrza, ktéra moze
by¢ wciggnieta do ptuc po zakonczeniu
spokojnego wdechu;

ERV (ang. expiratory reserve volume) -
wydechowej objetosci zapasowej, czyli
najwiekszej objetosci powietrza, ktéra moze
by¢ usunieta z ptuc po zakonczeniu
spokojnego wydechu;

@ RV (ang. residual volume) - objetosci
zalegajacej, czyli objetos¢ powietrza
zalegajgca w ptucach po maksymalnym
wydechu [19].

Czynnosc¢ uktadu oddechowego zbadano za pomocg
MVV oraz FVC. Ich definicje podano powyzej.

Testy przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

MOR-
100
MorCAP
Aktywnosci dnia
codziennego MOR-
oceniane za pomoca 004

Ocena aktywnosci dnia codziennego chorych zostata
wykonana za pomocg kwestionariusza MPS HAQ
(ang. mucopolysaccharidosis Health Assessment

MPS HAQ

Questionnaire), oceniajgcego samoopieke chorego

Im nizszy wynik w danej
domenie kwestionariusza,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Ocena zmiany aktywno$ci chorego w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego za
pomoca kwestionariusza MPS HAQ jest




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@

Vimizim® (elosulfaza alfa) w
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

leczeniu chorych na mukopolisacharydoze

typu

IV A (zespét Morquio A) 91

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
(jedzenie/picie, ubieranie sie, kapiel, pielegnacje, mycie
zebéw, korzystanie z toalety), jego mobilnosé
(zrecznosé, ruchliwosé, wehodzenie po schodach,
zdolnosci motoryczne) oraz stopiernn wymaganej
pomocy od opiekuna w wykonywaniu powyzszych
czynnosci. Negatywne odpowiedzi na pytania w
kwestionariuszu po zastosowaniu leczenia (np. nie
mam problemu z wigzaniem sznurowadet) oznaczaty
poprawe jakosci zycia [52].
W ramach oceny jakos$ci zycia oceniano takze
konieczno$¢ korzystania z wozka inwalidzkiego.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

istotnym klinicznie punktem koricowym w
analizowanym problemie zdrowotnym.

Codzienne aktywnos$¢ chorych na MPS IV A,
sg bardzo ograniczone, dlatego tez ich
poprawa w ich zakresie moze mie¢ znaczacy
wplyw na ocene jakosci zycia przez chorych
(szczegotowy opis w rozdziale 3.8).
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
kwestionariusz ten nie jest zwalidowany w
MPS IV A i cze$¢ pytan w domenie
samoopieka nhie jest specyficzna ani
odpowiednia dla chorych na MPS IV A.

Nie odnaleziono jednak informaciji, jakg zmiane
mozna uznac za istotng klinicznie.

Odpowiedz na
leczenie

MOR-
004

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie
3 gtéwnych parametréw dot. skutecznosci: 6MWT,
3MSCT i MVV. Chorych klasyfikowano do grupy osaéb,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie w
przypadku odnotowania: co najmniej 15% poprawy
6MWT, 20% poprawy 3MSCT lub 20% poprawy MVV
po 24 tyg. w stosunku do warto$ci na poczatku
badania. Wartosci te zostaty przyjete za progowe na
podstawie przegladu systematycznego dostepnej
literatury i badania ankietowego wykonanego metodg
Delphi, wsréd ekspertdw zajmujacych sie terapig MPS
IV A[52].

Ponadto, obliczano ztozony wskaznik odpowiedzi na
leczenie, ktéry sktada sie ze srednich zmian, ktére
nastapity w ciggu 24 tygodni wzgledem wartosci
poczatkowych, znormalizowanego 6MWT, 3MSCT
i MVV. Kazdy z wynikéw dla tych parametréw zostat
znormalizowany jako z-score przy pomocy obliczonej
$redniej i odchylenia standardowego dla wszystkich
dostepnych wartosci poczatkowych, kitdre postuzylty
jako wartosci referencyjne. Ztozony wskaznik
skutecznosci obliczono za pomocg sredniej wazonej z-

score dla kazdego z wspomnianych trzech parametrow.

Wystgpienie odpowiedzi
na leczenie swiadczy o
jego skutecznosci.

Istotnos¢ kliniczng 6MWT, MVV , 3MSCT i
MPS-HAQ opisano powyzej.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
W ramach odpowiedzi na leczenie wykonano réwniez
analize O’Brien, bedgcej testem nieparametrycznym, w
ktérym wykorzystano nastepujgce zmienne: 6MWT,
3MSCT, MMV, MPS-HAQ oraz Z-score dla wzrostu.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W trakcie badania oceniano nastepujgce parametry
antropometryczne: znormalizowang wysokos¢ ciata i
dynamike wzrostu chorych.

Znormalizowang wysokos¢ ciata obliczano za pomocg
wykreséw Centrum Kontroli Chordb. Analize
ograniczono do mezczyzn w wieku do 18 lat i kobiet do
15 lat (tj. osoby w okresie wzrostu). Znormalizowana
wysokos¢ ciata jest miarg rozbieznos$ci pojedynczego
wyniku doswiadczalnego od najbardziej
prawdopodobnego, czyli wartosci $redniej. Wyraza ona
liczbe SD od $redniej, tzn. gdy znormalizowana
wysokos$¢ ciata wynosi 0, oznacza to, ze jest ona réwna
sredniej dla danej populacji, gdy wynosi 1, to wynosi
ona 1 SD powyzej sredniej, a gdy -1, to 1 SD ponizej
sredniej. Znormalizowana wysokos¢ ciata ponizej
Sredniej S$wiadczy o zaburzonym wzroscie chorego.

Dynamike wzrostu badano poréwnujgc szybkos$¢
wzrostu przed rozpoczeciem badania z szybko$cig w
jego trakcie. Badano jg u chorych, u ktérych wykonano
pomiar tego parametru w ciggu 2 lat przed
rozpoczeciem badania. Dla kazdego chorego obliczano
szybkos¢ wzrostu przed rozpoczeciem badania w
nastepujgcy sposob: znormalizowana wysokosc ciata
na poczatku badania — znormalizowana wysoko$¢ ciata
wykonana najblizej poczatku badania, ale nie dawniej,
niz 2 lata przed jego rozpoczeciem, w danej jednostce
czasu [52].

Ujemna znormalizowana
wysokosc ciata Swiadczy o
nieprawidtowym wzro$cie
chorego i tym samym
nieskutecznos$ci leczenia.

Dodatnia warto$¢ dynamiki
wzrostu Swiadczy o
szybszym wzroscie w
trakcie badania, a tym
samym skutecznosci
leczenia.

MOR-
004
Parametry
antropometryczne
MOR-
007

W trakcie badania oceniano nastepujace parametry
antropometryczne: wysokos$¢ ciata, dtugosc¢ ciala,
znormalizowana wysokos$¢ ciata, wysokos¢ kolanowa,
masa ciata. Ze wzgledu na brak dostepnosci czesci

Zachowany przyrost
wysokosci i diugosci ciata

Zmiang w zakresie parametrow
antropometrycznych nalezy uznac za istotny
klinicznie punkt kor\cowy, gtéwnie ze wzgledu
na fakt, iz niska postura znaczaco wptywa na

jakos¢ zycia chorych i jednoczes$nie sg
zwigzane z wystepowaniem innych zaburzen
(np. uktadu oddechowego), w zwigzku z czym
poprawa w zakresie np. dynamiki wzrostu
chorych moze bezposrednio wptywac na
parametry istotne dla chorego.

Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
parametrow antropometrycznych w
analizowanym problemie zdrowotnym mozna
uznac za istotng klinicznie.
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Definicja
wynikow, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki
tylko dla zmiany pierwszych dwéch parametréw [52].

Kierunek zmian

Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Oceniano czestos¢ wystepowania operaciji
ortopedycznych w trakcie badania.

Potrzeba wykonania
operacji ortopedycznej
Swiadczyta o mniejszej
skutecznosci leczenia.

Jednym z gtéwnych celéw przeprowadzania
wspomnianych operaciji jest poprawa jakosci
zycia [18]. W zwigzku z tym jest to punkt
koncowy, wptywajgcy na istotny klinicznie
punkt kohcowy, jakim jest jakos¢ zycia.

Punkt koncowy Badanie
Operacje MOR-
ortopedyczne 005
MOR-
004
MOR-
005
Profil
bezpieczenstwa
MOR-

007

Wedtug Cochrane Handbook [16] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych
jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢

zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

W badaniu MOR-004 stopnie nasilenia zdarzen
niepozadanych (ang. severity) oparto prawdopodobnie
na podstawie kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, wspodlne

Wzrost czestosci
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Analiza profilu bezpieczenstwa jest istotna
klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen
niepozadanych); definiowano je jako:
zdarzenia niepozgdane o tagodnym nasileniu

definiowano, jako zdarzenia nie powodujgce
ograniczen w codziennej aktywnosci;

0 umiarkowanym nasileniu — powodujgce
niewielkie ograniczenia;

o ciezkim nasileniu — powodujgce niezdolnos¢
do wykonywania codziennych aktywnosci.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg — kazde
zdarzenie niepozadane, ktére wystgpito od momentu
rozpoczecia infuzji do 1 dnia po jej zakonczeniu,
niezaleznie od oceny badacza dotyczgcej zwigzku z
podawanym lekiem. W obrebie tych zdarzen
wyodrebniono zdarzenia niepozadane, ktore wystapity
podczas podawania infuzji (od momentu rozpoczecia
do zakonczenia infuzji).

Potencjalne reakcje anafilaktyczne identyfikowano za
pomocg szerokich algorytmicznych zapytan MedDRA.

Czestos$¢ wystepowania zgonéw analizowano w
ramach profilu bezpieczefAstwa.

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.11. Ocena skutecznosci ELS vs PLC

W niniejszym rozdziale poréwnano skutecznos¢ ELS vs PLC w oparciu o wyniki porownania
bezposredniego, przedstawionego w badaniu MOR-004, na podstawie nastepujgcych

punktow koncowych:

6MWT;

3MSCT;

stezenie KS w moczu;

parametry okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego (FET, FEV, FIVC, FVC
oraz MVV);

ocena aktywnosci dnia codziennego, oceniana za pomocg kwestionariusza MPS HAQ;
odpowiedz na leczenie;

parametry antropometryczne (dynamika wzrostu, znormalizowana wysokos¢ ciata).
Wyniki przedstawiono dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji (24 tygodnie).

Podany w publikacjach efekt leczniczy definiowany jest, jako réznica zmian po 24 tygodniach

terapii miedzy grupg przyjmujaca ELS a PLC.

Ze wzgledu na specyfike analizy statystycznej badania MOR-004 (opis w rozdziale 7.7), w
gtébwnej czesci analizy zdecydowano o odstgpieniu od wykonywania obliczen wtasnych i
przedstawienia wytgcznie odpowiednio analizowanych danych z publikacji do badania MOR-
004.

Opis wynikow analizy skutecznos$ci znajduje sie w ponizszych rozdziatach.

Ze wzgledoéw formalnych obliczenia wymagane w ramach wytycznych AOTMIT zamieszczono
w zatgczniku do analizy (rozdziat 12.1), nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze najbardziej
zasadnym wydaje sie wnioskowanie w oparciu o wyniki z badania, dla ktérych obliczone
réznice pomiedzy grupami zostaty dostosowane wzgledem odpowiednich dla danego punktu

koncowego wartosci wyjsciowych.
7.11.1. 6MWT

W badaniu MOR-004 wykazano znamienng statystycznie roznice w zmianie 6MWT pomiedzy
chorymi w grupie ELS oraz chorymi w grupie PLC na korzysc¢ interwencji badanej. W badaniu
podano informacje, ze srednia réznica zmian miedzy grupami dla analizowanego punktu

koncowego byta istotna klinicznie.
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Tabela 8.
6MWT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

ELS \ PLC MD
. . (95% Cl)
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) N dla zmiany

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

6MWT [m]

MOR-004 Wartosci 203,9 (76,32) | 58 | 211,9 (69,88) | 59
poczatkowe
(FDA 2013, 22,48
Hendriksz Wartosci koncowe | 243,3 (83,53) | 57* | 225,4 (83,22) | 59 (4,0; 40,9)***
2014a’ .
) Zmiana* 36,5 (58,49)** | 57 | 13,5 (50,63) |59

*1 chorego utracono po wykonaniu pierwszej infuzji;
**na podstawie zmiany oraz wartosci poczgtkowych obliczono, ze sredni 6MWT poprawit sie 0 17,9%.
Autorzy badania podajg jednak, iz u chorych otrzymujgcych ELS po 24 tygodniach nastgpita poprawa
wyniku 6MWT o srednio 23,9% w stosunku do wartosci na poczgtku badania;

**dla wartosci opartych na modelu srednich wartosci, dostosowanych do wartosci 6MWT na poczagtku
badania oraz do grup wiekowych. Ponadto w publikacji podano wynik: dla wartosci zaobserwowanych
MD=23,0 (95% CI: 2,9; 43,1). Rdznica $rednich zostata obliczona za pomocg metody najmniejszych
kwadratéow, wynik podano dla N=57 (rozbieznos¢ danych: w publikacji podano takze informacje, ze
wyniki przedstawiono dla populacji ITT); dane estymowane na 24 tygodnie.

#u chorych, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg odnotowywano poprawe
parametru 6MWT $rednio o 2 m mniejszg w przypadku ELS i 1 m mniejszg w przypadku PLC w
poréwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano takich zdarzeh. U chorych, u ktérych obserwowano
reakcje anafilaktyczne odnotowywano poprawe parametru 6MWT $rednio o 1 m wiekszg w przypadku
ELS i 5 m wiekszg w przypadku PLC w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano takich
zdarzen. U chorych, u ktérych obserwowano reakcje anafilaktyczng, odnotowywano poprawe parametry
6MWT $rednio o 26 m wiekszg w przypadku ELS w porédwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano
takich zdarzen [52];

Zrédto: opracowanie wiasne

Analiza w podgrupach wykazata, ze efekt leczniczy badany za pomocg zmiany w 6MWT
w podgrupach byt podobny do efektu leczniczego w catej badanej populacji, niezaleznie od
wieku, pfci, grupy etnicznej, regionu geograficznego, czy 6MWT na poczatku badania.
Konsekwentnie wskazywat na korzys¢ ELS, cho¢ widoczny byt trend pokazujgcy wiekszy efekt

leczniczy wsrod chorych z warto$cig 6MWT na poczgtku badania < 200 m (tabela ponizej).

Tabela 9.
Analiza interakcji miedzy grupami dla zmiany w 6MWT na podstawie badania MOR-004
w czasie 24 tygodni

. ) ELS PLC Efe!<t Ré.inica . IS 5
Badanie Punkt koncowy leczniczy miedzy dla interakcji
(publikacja) Podgrupa MD efektami miedzy

N N (95% CI)* leczniczymi grupami
6MWT (zmiana) [m]

MOR-004 Mezczyzni | 26 27 27,27

(Hendriksz Pleé (-0,34; 54,89) -8,89
2014a, FDA X 18.39 (-46,21; 28,43)
2013) Kobiety 32 32 (-6.75: 43,52)
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ELS PLC Efekt Roéznica IS

Badanie Punkt koncowy leczniczy miedzy dla interakcji
(publikacja) Podgrupa MD efektami miedzy
N N (95% CI)* leczniczymi grupami

10,84
6MWT na >200 35 36 (-12,76;
tk 34,44) 129,54 =0,1232
poczatku (-67,18;8,10) | P™
badania [m] - 4038 ,18; 3,
<200 231 2 (11,00, 69,76)
Ameryka 15 16 42,63 Europa —
Pin. (5,88; 79,37) | Ameryka Pin.: Europa —
23.51 -19,11 Ameryka Pin.:
' 66,09, 27,86 =0,4228
. Europa 25 27 (-4.59- 51,61) ( ) p
Region
4,67 Inny - . Inny - .
Inny 18 16 (-29,64; Ameryka Pin.: Am(iryka Pin.:
38,98) -37,95 p=0,1393
(-88,40; 12,50)
. 31,45
5 Biata 36 44 (9,30: 53,61) 2022
rupa , -
etniczna 1123 | (60,06 19,61)| P70:3176
Inna 22 15 (-21,91;
44,37)
13,76 wiek 12-18 —
5-11 32 30 (-11,54; wiek 5-11: wiek 12-18 —
39,07) 34,46 wiek 5-11:
. 48.22 (-9,36; 78,29) p=0,1224
wiek 219 — wiek 219 —
10,43 wiek 5-11: wiek 5-11:
219 10 14 (-30,94; -3,34 p=0,8921
51,80) (-51,83; 45,15)

*réznica opartych na modelu srednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczatku badania;
Zrodto: opracowanie wlasne

7.11.2. 3MSCT

6MWT i 3MSCT stuzg ocenie wytrzymatosci chorych. 3MSCT moze dostarcza¢ wiecej
informacji o funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego i funkcjonowaniu
chorego niz 6MWT. Jak opisano powyzej w 6MWT, wykazano istotng statystycznie roznice
miedzy badanymi grupami, z kolei nie odnotowano takiej réznicy w 3MSCT (zauwazalna jest
niewielka przewaga terapii enzymatycznej). Nie jest znana przyczyna braku korelacji wynikéw
z 3MSCT oraz 6MWT. Ocena wytrzymatosci chorych w 3MSCT nie zostata jeszcze w petni
poznana i nie jest czesto stosowana w badaniach klinicznych. Dodatkowo chorzy na MPS IV
A majg problemy z wchodzeniem po schodach, problemy te sg spowodowane zmianami w
uktadzie kostnym.

Ponadto wykazanie istotnej statystycznie poprawy w zakresie tego punktu korncowego

wymaga wiecej niz 24 tygodniowego okresu obserwaciji.
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Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Parametr BMSCT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

i ELS PLC
Badanie Punkt koficowy ‘ MD (95% CI)

(publikacja) $rednia (SD) N  S$rednia(sp) N dlazmiany
3MSCT [schody/min.]

IS

Wartosci

poczatkowe 29,6 (16,44) 30,0 (14,05)

MOR-004
(Hendriksz 2014a, Wartosci
FDA 2013) koncowe

Zmiana 4,8 (8,06) 3,6 (8,51)

*1 chorego utracono po wykonaniu pierwszej infuzji;

**dla wartosci dostosowanych o wartosci poczatkowe dla wieku, 6MWT i 3MSCT,; dodatkowo w
publikacji FDA 2013 podano: dla wartosci zaobserwowanych MD=1,1 (95% CI: -1,9; 4,2). Roznica
srednich zostata obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow, wynik podano dla N=57
(rozbieznos¢ danych: w publikacji podano takze informacje, ze wyniki przedstawiono dla populacji ITT);
dane estymowane na 24 tygodnie;

Zrédto: opracowanie wiasne

34,9 (18,39) 33,6 (18,36)

7.11.3. Stezenie KS w moczu

Nie odnaleziono informacji dotyczgcej istotnosci klinicznej znormalizowanego stezenia KS

w moczu w analizowanym problemie zdrowotnym.

U chorych z MPS oznacza sie iloSciowo mukopolisacharydy w moczu oraz okresla sie ich
rodzaj. W moczu os6b zdrowych wydalany jest wytgcznie siarczan chondroityny, w przypadku
MPS | (choroba Hurler) i MPS V (choroba Scheie) oraz MPS Il (choroba Huntera) wydalany
jest dodatkowo siarczan dermatanu i heparanu, w przypadku MPS lll (choroba Sanfilippo)
wszystkich typow (A, B, C i D) — siarczan heparanu, w przypadku MPS IV (analizowane
wskazanie) wydalany jest siarczan keratanu, zas w przypadku MPS VI (choroba Maroteaux-

Lamy) siarczan dermatanu.

Zgodnie z hierarchicznymi zatozeniami analizy statystycznej w badaniu MOR-004
wnioskowanie o istotnoéci statystycznej dla zmiany stezenia KS w moczu moze by¢ dokonane
jedynie w przypadku wykazania istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami dla 3MSCT
(analogiczna zasada dotyczy kolejnych trzeciorzedowych punktéw koncowych). W zwigzku z
powyzszym dla zmiany stezenia KS i pozostatych uwzglednionych punktow koncowych
gtdbwnej czesci badania MOR-004 przedstawiono jedynie opisowo wyniki dla grupy badane;j i
kontrolnej. W zatgczniku do publikacji Hendriksz 2014a oraz publikacji FDA 2013
przedstawiono rowniez p-wartos¢ dla uzyskanych wynikow, w zwigzku z czym przedstawiona

zostata ona w niniejszej analizie, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ma ona charakter
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pogladowy, wskazujgcy na wielkos¢ zmiany i zgodnie z zatozeniami analizy statystycznej nie
powinna stanowi¢ podstawy oceny.
W badaniu MOR-004 po 24 tygodniach terapii wykazano, ze stezenie KS w moczu w grupie

badanej zmniejszyto sie po 45% a w grupie kontrolnej jedynie o 4,4%. Co oznacza, ze ELS

efektywnie wptywa na katabolizm KS i tym samym zmniejsza jego obecnos¢ w moczu.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Stezenie KS w moczu na podstawie badania MOR-004 —w czasie 24 tygodni

f ELS PLC 0
Badanie Punkt koficowy MD (95% ClI)

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia(SD) N  dlazmiany

Stezenie KS w moczu [pg/mg]
MOR-004 Wartosci poczatkowe | 26,9 (14,11) 25,7 (15,09)
(FRA 20 Wartosci koficowe | 14,2 (8,38) |54 | 24,3 (13,.45) |56
Hendriksz A ' '
2014a) Zmiana [%] -45,1 (19,89) | 54| -4,4 (27,03) |55

-40,7
(-49,0; -32,4)*

TAK
p<0,0001

*dla wartosci: opartych na modelu srednich wartosci, dostosowanych do warto$ci na poczatku badania;
dodatkowo w publikacji FDA 2013: dla wartosci zaobserwowanych MD=-40,7 (95% ClI: -49,7; -31,6), .
Réznica Srednich zostata obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratéw, wynik podano dla
N=54 (rozbieznos¢ danych: w publikacji podano takze informacje, ze wyniki przedstawiono dla populacji
ITT).

Zrédto: opracowanie wtasne

7.11.4. Funkcjonowanie uktadu oddechowego

Zaburzenia uktadu oddechowego sg gtéwng przyczyng wystepowania zgonow u chorych z
MPS IV A. W zwigzku z tym w opinii analitykébw parametry pulmonologiczne sg istotnymi
klinicznie punktami koncowymi. Zgodnie z danymi w literaturze dla innych MPS zmiany
parametrow pulmonologicznych nastepujg stosunkowo wolno i w celu wykazania istotnosci
statystycznej réznicy dla tych parametréw wymagany okres obserwacji wynosi co najmniej 2
lata.

Dla wszystkich ocenianych parametrow wykazano korzystny wptyw zastosowania ELS. W
przypadku MMV odnotwana réznica wynosita 10,3%. Ogdlnie zaobserwowane zmiany byty

niewielkie jednak jak wspominano wczesniej, aby zaobserwowaé znaczgce zmiany w zakresie

parametrow pulmonologicznych wymagany jest dtuzszy okres obserwaciji.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Parametry okreslajgce funkcjonowanie ukladu oddechowego, na podstawie badania
MOR-004 — dane estymowane na 24 tygodnie

Badanie Punkt ELS ‘ PLC MD
(publikacja) koficowy Srednia (SD) N $rednia(sp) N (95%C)
Parametry okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego (zmiana) [%)]
42,50
FET b/d 58 b/d 59 (-14,91; 99,91)* NIE
1,85** NIE
A FEV1 b/d 58 b/d 59 (-5,52: 9,17)* p=0,613"
(Hendriksz 2014a, 259
FDA 2013, FIvC b/d 58 b/d 59 o NIE
VPM 2013, (-65,66; 60,48)*
BMRN 2012) 3,26 _ A
FvC b/d 58 b/d 59 (-3,13: 9,64)* NIE p=0,304
4,19 10,31 NIE
i HHE ’ ’
MVV 14,40 (36,86) 58 (35,95)# 59 (-1,79; 22,42)" p=0,094

*réznica opartych na modelu srednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczatku badania,
obliczona zostata za pomocg metody najmniejszych kwadratéw;

**warto$¢ podana w publikacji VPM 2013, w publikacji FDA 2013 podano MD=1,82, nie mozna wyjasni¢
przyczyny rozbiezno$ci;

#réznica oparta na modelu $rednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczatku badania. srednia
zmiana MVV w grupie ELS wynosita dla nich 10,8%, dla N=49 i 2,4% dla N=50 chorych w grupie PLC
#wedlug autoréw publikacji VPM 2013 po 24 tygodniach chorzy otrzymujgcy ELS osiggali $rednio
12,4% wyzsze wyniki parametru MVV w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych;

###dane odczytane z wykresu;

wartos¢ podana w publikacji Hendriksz 2014a.

Zrédto: opracowanie wtasne

7.11.5. Ocena aktywnosci chorego w wykonywaniu czynnosci dnia

codziennego

Ocena aktywnosci chorego w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego oceniana za pomocg
kwestionariusza MPS HAQ jest istotnym klinicznie punktem koncowym w analizowanym
problemie zdrowotnym. Domeny kwestionariusza sktadajg sie z pytan dotyczacych
ocenianego obszaru, negatywna odpowiedz na pytanie $wiadczy o poprawie w danym

zakresie.

Domena ,samoopieka” w kwestionariuszu MPS HAQ obejmuje pytania, dotyczgce jedzenia,
picia, mycia sie, pielegnacji oraz korzystania z toalety. Domena ,mobilno$¢” ocenia zrecznosé¢,
ruchliwosé, korzystanie ze schodéw oraz zdolnosci motoryczne. Natomiast domena ,,pomoc
opiekuna” ocenia, w jakim stopniu konieczne jest wsparcie w realizacji wszystkich czynno$ci,

uwzglednionych w domenie ,samoopieka” oraz ,mobilnos¢” [24].

Negatywna zmiana w dane domenie kwestionariusza wskazuje, ze nastgpita poprawa.
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U chorych leczonych ELS odnotowano poprawe dla wszystkich domen kwestionariusz,
podobne wyniki uzyskano w grupie kontrolnej. W opinii autorow publikacji FDA 2013
kwestionariusz ten moze cechowac sie nie wystarczajgcg czutoscig do wykazania ogoélnych

zmian u chorych z tak zréznicowanym, wielkonarzgdowym schorzeniem.

Tabela 13.
Ocena aktywnosci chorego w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego oceniana za
pomoca kwestionariusza MPS HAQ na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

ELS PLC

Badanie Punkt koncowy ————— ———————— MD(95%CI) IS

(publikacja) Srednia (SD) N7 S$rednia (SD) N

MPS HAQ (zmiana) [pkt.]

Domena: mobilnosé | -07 (12,0) |57 | -0,5(13,83) |59|-0,3 (-0.8;0.3) p:(')\“s'éss
MOR-004 ,
(FDA 2013, _ . ] ] N NIE
Hendriksz Domena: samoopieka 0,3 (6,79) | 57 0,4 (9,14) |59 0,1 (-0,3; 0,5) p=0,7367
2014a) Domena: NIE
bomos opidkuna | 23(30) | 57| -L1(441) |58-09 (281D | _glseg

*réznica oparta na modelu s$rednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczatku badania)
Dodatkowo, na rysunkach w publikacji FDA 2013 odnaleziono inne wartosci dla niniejszych punktow
koncowych, najprawdopodobniej zostaty one pomytkowo przedstawione i zdecydowano sie na podanie
wartosci, ktére podane byty tgcznie z p-wartoscig; dane estymowane na 24 tygodnie

Zrédto: opracowanie wtasne

Na ponizszym rysunku przedstawiono informacje odnosnie procentowych zmian w wybranych
wynikach dla MPS-HAQ. Odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa wzgledem wartosci
wyjsciowych byt wyzszy w grupie ELS niz w grupie PLC dla 34 z 52 zmiennych, wyzszy w
grupie PLC dla 12 zmiennych i zblizony w przypadku 6 zmiennych.

16 jstotnos¢ statystyczna
17 liczba chorych w grupie
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Rysunek 5.
Odsetek chorych uzyskujacych poprawe - MPS-HAQ, domena mobilnosé¢ po 24
tygodniach

15 4

HAQ Domain: Mobility
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2%
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A. otwieranie/zamykanie drzwi samochodu F. urzadzen wspomagajacych chod
bez pomocy G. chodzenie po nieréwnym terenie

B. uzywanie wozka inwalidzkiego H. wejscie po schodach bez podtpietra

C. korzystanie z paséw bezpieczenstwa lub I.  wchodzenie i schodzenie z pietra
fotelika samochodowego J. chodzenie po podwyzszonym terenie

D. wsiadanie i wysiadanie z przedniego K. podnoszenie przedmiotéw =z podtogi
siedzenia w samochodzie podczas siedzenia

E. chodzenie po alejkach supermarketu L. wchodzenie i schodzenie z kraweznikéw

Zrédto: badanie Hendriksz 2014c

Rysunek 6.
Odsetek chorych uzyskujacych poprawe - MPS-HAQ, domena samoopieka po 24
tygodniach
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C. radzenie sobie z ubraniami przed i po P. jedzenie za pomocg palcow

korzystaniu z toalety Q. jedzenie za pomoca tyzki
D. przygotowanie szczoteczki z pastg do R. dokfadne rozczesanie wloséw za pomocg

zebow szczotki lub grzebienia
E. zakfadanie koszulki, sukienki lub swetra S. nalewanie plynéw z kartonu lub dzbanka
F. korzystanie z toaltey / sptukiwanie toalety T. schowanie koszulki w spodnie przy pomocy
G. zaktadanie koszuli zapinanej z przodu, bez reki

spinek U. zaktadanie skarpet
H. siadanie i wstawanie z toalety bez pomocy V. zakfadanie nasuwanych butéw
. odkrecanie i zakrecanie kranu W. doktadne mycie i wysuszenie gornej potowy
J. uzywanie noza do rozsmarowania masta na ciata

chlebie lub krojenia zywnosci X. doktadne mycie i wysuszenie dolnej potowy
K. zasuwanie i rozsuwanie zamka ciata

blyskawicznego Y. otwieranie stoika lub  zakrecanego
L. uzywanie widelca do naktuwania zywnosci pojemnika na jedzenie
M. picie z otwartego naczynia przy pomocy Z. obcinanie paznokci obcinaczem

jednej reki AA. wigzanie sznurowadet
N. mycie zgbdw, nawet jezeli niedoktadnie
O. zaktadanie spodni z elastyczng talig

Zrédto: badanie Hendriksz 2014c

Rysunek 7.
Odsetek chorych uzyskujacych poprawe - MPS-HAQ, domena pomoc opiekuna po 24
tygodniach

Net Proportion of Subjects
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Zrédto: badanie Hendriksz 2014c¢
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W publikacji FDA 2013 przedstawiono réwniez szczegétowe dane dotyczgce potrzeby
korzystania z wozka inwalidzkiego przez chorych. Wykazano, ze w czasie trwania badania w
grupie ELS zaden chory nie zaczat korzystaé z wozka inwalidzkiego, natomiast w grupie
kontrolnej 5 0séb (8,5%) zaczeto poruszaé sie na wozku. Wzrost odsetka w grupie PLC byt
oczekiwany, ze wzgledu na postepujacy charakter choroby. Brak podobnego wzrostu w grupie
badanej moze by¢ istotnym klinicznie wyznacznikiem skutecznosci terapii, gdyz jak wykazano
w badaniu dotyczagcym naturalnego przebiegu choroby, koniecznos¢ korzystania z wézka
inwalidzkiego jest czynnikiem wptywajgcym na znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych
[14].

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania potrzeby korzystania z wézka inwalidzkiego na podstawie
badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie ELS

Punkt koncowy

(publikacja) n8 (%)

Potrzeba korzystania z wézka inwalidzkiego

31(53,4) 24 (40,7)

Wartosci koncowe 31 (53,4) 58 29 (49,2) 59
Zmiana** 0(0,0) 58 5 (8,5) 59

Wartosci poczatkowe

MOR-004
(FDA 2013)

*przyjeto wartosci dla populacji ITT;
**liczba nowych chorych, ktorzy rozpoczegli korzystanie z wdzka inwalidzkiego w czasie trwania badania
Zrodto: opracowanie wlasne

7.11.6. Parametry antropometryczne

Parametry antropometryczne rowniez nalezy uznac za istotne klinicznie punkty koncowe, nie

okreslono jakg zmiane nalezy uznac za istotng klinicznie.

Analiza tego punktu koncowego zostata ograniczona do osob bedacych jeszcze w okresie

wzrostu, czyli do mezczyzn do 18. roku zycia i kobiet do 15. roku zycia.

Znormalizowana wysoko$¢ ciata jest miernikiem dywergencji indywidualnego wyniku od
najbardziej prawdopodobnego wyniku — sredniej dla grupy danych. Jej jednostkg jest liczba
odchylen standardowych od wartosci sredniej: gdy zmiana znormalizowanej wysokos¢ ciata

jest réwna 0 oznacza to, iz wysoko$¢ ciata jest réwna sredniej dla danej grupy, gdy wynosi 1 —

18 liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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jest na poziomie 1 odchylenia standardowego powyzej, a gdy -1 — na poziomie 1 odchylenia

standardowego ponizej sredniej dla danej grupy.

Dynamika wzrostu w trakcie badania byta poréwnywana z dynamikg przed jego rozpoczeciem.
Zmiana w dynamice wzrostu byta mierzona takze za pomocg odchyleh standardowych,

ktérych interpretacja jest analogiczna do interpretacji przedstawionej powyzej.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wyniki. Sugerujg one, ze terapia przy
zastosowaniu ELS moze spowolni¢ progresje odchylenia dynamiki wzrostu i wysokosci ciata
od wartosci stanowigcych norme u chorych znajdujgcych sie w okresie wzrostu. Stosunkowo,
krotki okres obserwacji sprawia jednak, ze wnioskowanie o istotnosci statystycznej roznic

pomiedzy grupami dla tych parametréw jest utrudnione.

Tabela 15.
Parametry antropometryczne na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Punkt koncowy ELS PLC

MD (95% Cl) IS

(publikacja) Populacja Srednia(SD) N  Srednia (SD)

Dynamika wzrostu (zmiana) [liczba SD od sredniej wartosci]

MOR-004
(FDA 2013,
Hendriksz

2014a)

Mezczyzni do 18.
roku zycia i kobiety 0,5 (1,06) 44 0,2 (1,14) 40
do 15. roku zycia

0,39 NIE
(-0,08; 0,87)* | p=0,1032

Znormalizowana wysokos¢ ciata (zmiana) [liczba SD od sredniej wartosci]

MOR-004
(FDA 2013,
Hendriksz

2014a)

*réznica oparta na modelu $rednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczatku badania,
obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow
Zrodto: opracowanie wlasne

Mezczyzni do 18.
roku zycia i kobiety 0,0 (0,40) 44 -0,2 (0,38) 40
do 15. roku zycia

0,14 NIE
(-0,03; 0,31)* | p=0,1149

7.11.7. Odpowiedz na leczenie

Przed rozpoczeciem badania MOR-004 przy pomocy przegladu systematycznego oraz
konsultacji z wiodgcymi ekspertami, specjalizujgcymi sie w terapii MPS IV A (poprzez badanie
ankietowe wykonane metodg Delphi), zdefiniowano minimalne istotne zmiany dla 6MWT (jest
to klinicznie istotny punkt kohcowy), SMSCT (prawdopodobnie nie jest to klinicznie istotny
punkt koncowy) i MVV (nie odnaleziono danych, dotyczacych istotnosci klinicznej tego punktu
koncowego), ktére mozna uznaé za istotne klinicznie (odpowiednio co najmniej 15%, 20% i
20%). Istotna klinicznie zmiana rownowazna byta z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zgodnie z opinig ekspertdw wartosci wyznaczone jako

istotne klinicznie zawsze nalezy rozpatrywa¢ majgc na uwadze wyjsciowe dane dla
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okreslonego punktu koncowego u indywidualnego chorego. Nalezy uwzgledni¢ réwniez, ze
zmiana 6MWT w grupie ELS wynosita 36,5 m co wskazuje ze efekt terapeutyczny jest istotny

klinicznie.

W badaniu MOR-004 dla czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie, ocenianej jako co
poprawa 6MWT, SMSCT oraz MVV wykazano numeryczng przewage ELS. Dodatkowa analiza
wykazata rowniez przewage interwencji w przypadku uwzglednienia co najmniej 2 oraz co

najmniej 3 sposréd wymienionych punktow kocowych.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania MOR-004
w czasie 24 tygodni

. ELS
Bad_amg Punkt koncowy R B E—
(publikacja) n (%) N
Odpowiedz na leczenie
> 15% poprawa BMWT |  22* (45,6) 48 15* (30,5) 50 pl\lOI%G
TAK
2 20% poprawa 3MSCT 22* (45,6) 48 13*(25,4) 50 _
p=0,023
VSRV 5 209% poprawa MVV 14% (28,6 48 6* (12,0 50 NIE
(FDA 2013, ( ) ( ) p=0,058
Hendriksz >12z ;
21 z powyzszych
2014c) parametréw 30 (62,5) 48 25 (50,0) 50 b/d
22 z powyzszych 20 (41,7) 48 8 (16,0) 50 bid
parametréow ’ '
Wszystkie powyzsze
parametry 5(10,4) 48 0 (0,0) 50 b/d

*'wartoéci obliczono na podstawie N i %, podanych w badaniu;
Zrodto: opracowanie wtasne

Ztozony wskaznik skutecznosci sktada sie z Sredniej zmian, ktére nastapity w ciggu 24 tygodni
wzgledem wartosci poczatkowych, znormalizowanego 6MWT, 3MSCT i MVV. Kazdy z
wynikow dla tych parametrow zostat znormalizowany jako z-score przy pomocy obliczonej
Sredniej i odchylenia standardowego dla wszystkich dostepnych wartosci poczgtkowych, ktére
postuzyty jako wartosci referencyjne. Ztozony wskaznik skutecznosci obliczono za pomocag

Sredniej wazonej z-score dla kazdego z wspomnianych trzech parametrow.

Dodatni zlozony wskaznik skutecznosci, obliczony na podstawie wynikéw z badania
MOR-004, Swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia ELS w poréwnaniu do PLC.

Szczegodtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 17.
Ztozony wskaznik odpowiedzi na leczenie na podstawie badania MOR-004 w czasie
24 tygodni

ELS PLC
Badanie MD

(publikacja) Punkt koricowy Srednia Srednia (95% Cl)

Ztozony wskaznik
MOR-004 odpowiedzi na leczenie
(Hendriksz (zmiana)
2014a) [liczba SD od sredniej dla
wartosci poczatkowych]

Zrédto: opracowanie wtasne

0,1
(-0,0; 0,3)

Dodatkowo w publikacji Hendriksz 2014c wyniki odnosnie odpowiedzi na leczenie
przeanalizowano za pomocg testu O’Brien. Test ten jest dobrze znang metodg statystycznag
pozwalajgcg na nieparametryczng ocene wielu punktéw koncowych. Jest on mniej wrazliwy
na zmienne odstajgce i zaburzenia rozktadu normalnego niz testy parametryczne. Chorym
przydzielano rangi dla kazdego ocenianego parametru ztozonego punktu koncowego, a wynik
dla danego chorego byt sumg rang.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla réznych konfiguracji w ktérych oceniano ztozony
punkt koncowy. W kazdym przypadku réznica byfa istotna statystycznie na korzys¢ ELS, przy
czym wraz ze wzrostem liczby elementéw w zbiorze roznica byta wieksza.

Ze wzgledu na fakt, ze wzrost nie bedzie zmieniat sie u dorostych chorych, przeprowadzono
réwniez analize O’Brien dla populacji bedacej w okresie wzrostu (mezczyzni w wieku nie wiecej
niz 18 lat, i kobiety w wieku nie wiecej niz 15 lat). Wyniki tej analizy byly spdjne z tymi dla catej
populacji (w publikacji nie przedstawiono danych liczbowych).

Tabela 18.

Wyniki analizy rang O’Brien dla ztozonego punktu koncowego na podstawie badania
MOR-004 w czasie 24 tygodni

Uwzglednione parametry

Roéznica
Z-score dla (SE)*
wzrostu
. . TAK
Tak Tak Tak Nie Nie 18 (6,4) p=0,006
. . . TAK
Nie Tak Tak Nie Nie 17 (7,0) p=0,020
) TAK
Tak Tak Tak Tak Nie 15(5,5) p=0,008
. . TAK
Nie Tak Tak Tak Nie 13 (5,6) p=0,026
TAK
Tak Tak Tak Tak Tak 15 (4,8) p=0,002
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Uwzglednione parametry

Réznica
Z-score dla
wzrostu
. TAK
Nie Tak Tak Tak Tak 13 (4,9) p=0,007

*wskazuje na efekt terapii i zostata obliczona w oparciu o $rednie rangi dla komponentéw a nie sumy
rang w zwigzku z czym estymatory sg poréwnywalne pomiedzy ztozonymi punktami koAcowymi z r6zng
liczbg komponentéw;

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12. Podsumowanie oceny skutecznosci

Udowodniono, ze ELS korzystniej niz PLC wptywa na wytrzymatos¢ chorych. Wykazano
poprawe wyniku w 6MWT (réznica istotna statystycznie). Majgc na uwadze opublikowane
dane dotyczace zmiany 6MWT w innych chorobach oraz fakt, iz postepujgce pogorszenie
wydolnosci wysitkowej oraz ogélnego funkcjonowania jest wpisane w naturalny przebieg
choroby uzyskang poprawe mozna uznac za istotng klinicznie. Site interwencji oceniono jako
duzg oraz stwierdzono, ze efekt leczniczy w podgrupach jest zblizony do tego efektu w calej

analizowanej populaciji.

Ocene wydolnosci chorych wykonano réwniez za pomocg drugiego narzedzia (3MSCT), ktére
moze dostarczy¢ wiecej informac;ji o ciezkosci choroby i funkcjonowaniu chorego. Wykazano
numeryczng przewage ELS nad PLC, jednak nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic miedzy badanymi grupami, co moze by¢ zwigzane z brakiem standaryzacji
wspomnianego testu w analizowanej populacji oraz faktem, ze chorzy na zespét Morquio A
majg wyjatkowe trudnosci z wchodzeniem po schodach. Ponadto wykazanie istotnej
statystycznie poprawy w zakresie tego punktu koncowego wymaga dtuzszego niz 24

tygodniowy okresu obserwaciji.

U chorych stosujacych ELS wykazano rowniez znaczacy, ponad 45% spadek KS w moczu w

poréwnaniu ze spadkiem o 4% w grupie kontrolne;.

Numeryczng przewage ELS wzgledem PLC wykazano tez dla wiekszosci sposréd parametrow
oceniajgcych funkcjonowanie uktadu oddechowego. Nalezy zaznaczyé, ze w oparciu o
doswiadczenia w leczeniu chorych na inne mukoplisachardozy, do osiggniecia istotnosci

statystycznej zmiany tych parametrow, okres obserwacji powinien by¢ dtuzszy.

W analizie oceniano réwniez zmiany w aktywnosci chorego w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego (kwestionariusz MPS HAQ). W poréwnaniu z PLC poprawe odnotowano w
przypadku domeny mobilnos¢ i pomoc opiekuna, poprawy takiej nie odnotowano w domenie

samoopieka, poniewaz w wiekszos¢ pytah w tej sekcji nie byta istotna dla chorych ani
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specyficzna dla ich choroby (poniewaz kwestionariusz oryginalnie zaprojektowano dla chorych
z MPS |, ktérzy majg zaburzenia poznawcze). Poprawe w grupie ELS odnotowano we

wszystkich innych domenach kwestionariusza.

W ramach oceny aktywnosci dnia codziennego wykazano rowniez, ze w czasie trwania
badania w grupie ELS zaden chory nie zaczat korzysta¢ z wozka inwalidzkiego, natomiast w

grupie kontrolnej 5 0séb (8,5%) zaczeto poruszac sie na wdzku.

W badaniu MOR-004 oceniano réwniez odpowiedz na leczenie wykorzystujac skumulowane
dane dla ocenianych wyzej punktéw koncowych. W przypadku MPS IV A, ze wzgledu na
zréznicowanie objawdw taka ocena jest szczegdlnie warto$ciowa, poniewaz daje mozliwosé
oceny ogolnego efektu terapii a nie tylko pojedynczych zmiennych. W ramach analizy
uwzgledniajgcej 6MWT, 3MSCT i MVV wykazano, znaczng przewage grupy badanej gdy w
ocenie uwzgledniono co najmniej 1, co najmniej 2 lub wszystkie powyzsze parametry.
Dodatkowo wykonano analize O’Brien, ktdéra przy zastosowaniu testu nieparametrycznego
(mniej wrazliwy na zmienne odstajgce i zaburzenia rozktadu normalnego) oceniata odpowiedz
na leczenie wykorzystujgc rézne konfiguracje nastepujgcych zmiennych: 6MWT, 3MSCT,
MVV, MPS-HAQ oraz Z-score dla wzrostu. W kazdym przypadku réznica byta istotna
statystycznie na korzy$¢ ELS, przy czym wraz ze wzrostem liczby elementéw w zbiorze

réznica byta wieksza.

Poza tym leczenie za pomoca ELS wigze sie ze znaczgco mniejszym odchyleniem od normy

w zakresie znormalizowanej wysokosci ciata w poréwnaniu z PLC.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, Zze podwojna ocena 6MWT, brakujgce dane,
wystepowanie zmiennych odstajgcych lub interakcji w ktérymkolwiek z punktéw pomiaru nie
miato wptywu na wyniki analizy. Ponadto dla kluczowych zmiennych (w szczegdlnosci 6MWT)

odnotowano bardzo nieliczne braki danych, a 99% chorych ukonczyto udziat w badaniu.
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7.13. Ocena bezpieczenstwa ELS vs PLC

Ocena profilu bezpieczenstwa ELS wzgledem PLC zostala wykonana na podstawie
poréwnania bezposredniego (badanie MOR-004) wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

zdarzenia niepozgdane ogotem;

zdarzenia niepozadane wg MedDRA;
ciezkie zdarzenia niepozgdane wg MedDRA,;
reakcje anafilaktyczne;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzja.

W  ponizszych podrozdziatach przedstawiono zdarzenia niepozadane ogdtem
— z wyszczegOlnieniem stopnia nasilenia oraz zdarzenia niepozgdane w podziale
wg klasyfikacji MedDRA (w oddzielnym podrozdziale przedstawiono zdarzenia ciezkie).
Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w trakcie infuzji, a takze reakcje anafilaktyczne przez
autoréw badania zostaly wydzielone od pozostatych zdarzen niepozgdanych, aby ocenic
potencjalne zdarzenia zwigzane z infuzjg badanego leku oraz wplyw leczenia na
wystepowanie zdarzeh indeksowanych jako reakcje anafilaktyczne Ilub obrzeki
naczynioruchowe. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg definiowane byty, jako zdarzenia
niepozadane, ktére wystgpity po rozpoczeciu podawania infuzji i w ciggu 1 dnia od jej
ukonczenia, niezaleznie od oceny badacza dotyczgcej zwigzku z podawanym podczas

badania leczeniem.

Podobnie jak w przypadku analizy skuteczno$ci odstgpiono od wykonywania wtasnych
obliczeh statystycznych w gtéwnej czesci analizy, w celu zachowania wzgledéw formalnych

obliczenia zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 12.1).
Opis wynikéw analizy bezpieczenstwa przedstawiono ponizej.
7.13.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

W badaniu MOR-004 u wiekszosci badanych chorych odnotowano wystgpienie co najmniej
1 zdarzenia niepozgdanego, zaréwno w grupie otrzymujgcej ELS, jak i w grupie przyjmujacej
PLC. Istotnym jest, ze nasilenie zdarzeh niepozgdanych bytlo w wiekszosci przypadkéw
tagodne do umiarkowanego. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane
z podawanym lekiem dotyczyty 72,4% chorych w grupie badanej i 61% w grupie kontrolne;j.
Podobnie jak w przypadku zdarzen niepozgdanych ogétem tylko niewielki odsetek chorych

doswiadczat zdarzen o ciezkim nasileniu.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 15,5% chorych w grupie badanej i 3,4% w grupie
kontrolnej. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w grupie badanej wiekszo$¢ z nich byla
prawdopodobnie zwigzana z infuzjg, procedurg podawania leku lub z zespotem Morquio A, a

tylko 2 zdarzenia wg badacza mogty by¢ zwigzane z podawanym lekiem.

W czasie 24 tygodni nie odnotowano zgondéw wsrdd analizowanych osob.

Szczegdétowe dane, dotyczgce

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych** na podstawie badania MOR-004

w czasie 24 tygodni

Badanie

S
(publikacja) Nasilenie

czestosci

wystepowania

ELS

n (%)

Zdarzenia niepozadane

zdarzen

PLC

n (%)

niepozadanych

Ogotem 56 (96,6) 58 57 (96,6) 59
tagodne nasilenie 28 (48,3) 58 36 (61,0) 59
Umiarkowane nasilenie 26 (44,8) 58 20 (33,9) 59
Ciezkie nasilenie 2(3,4) 58 1(1,7) 59
Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podawanym
lekiem
Ogotem 42 (72,4) 58 36 (61,0) 59
tagodne nasilenie 24 (41,4) 58 32 (54,2) 59
Umiarkowane nasilenie 16 (27,6) 58 4 (6,8) 59
Ciezkie nasilenie 2(3,4) 58 0(0,0) 59
Ciezkie zdarzenia niepozadane
MOR-004

(Hendriksz 2014a, Ogotem 9 (15,5)*** 58 2(3,4) 59

FDA 2013) o
tagodne nasilenie 2 (3,4) 58 0 (0,0) 59
Umiarkowane nasilenie 6 (10,3) 58 1(1,7) 59
Ciezkie nasilenie 1(1,7) 58 1(1,7) 59

Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z
podawanym lekiem

Ogotem 2(3,4) 58 0(0,0) 59

tagodne nasilenie 0 (0,0) 58 0(0,0) 59

Umiarkowane nasilenie 1(1,7) 58 0(0,0) 59

Ciezkie nasilenie 1(1,7) 58 0(0,0) 59
Zgony

n/d 0(0,0) 58 0(0,0) 59

*o0 fagodnym nasileniu — brak ograniczen w wykonywaniu codziennych czynnosci, o umiarkowanym
nasileniu — czesciowe ograniczenie w wykonywaniu codziennych czynnosci, o ciezkim nasileniu
— niezdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci;
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**wszystkie zdarzenia niepozgdane wystgpity podczas leczenia. Osoby, u ktérych wystgpito wiecej niz
jedno zdarzenie niepozadane, byly liczone tylko raz (pod uwage brano najwieksze nasilenie);
***wiekszos¢ z nich byta prawdopodobnie zwigzana z infuzjg, procedurg podawania leku lub z zespotem
Morquio A. Tylko 2 zdarzenia wg badacza mogty by¢ zwigzane z podawanym lekiem;

Zrédto: opracowanie wtasne

7.13.2. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA

Sposrdd zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych przyjmujgcych
ELS, do najczestszych nalezaty: wymioty, gorgczka i bol gtowy (obydwie grupy), oraz kaszel
w grupie chorych otrzymujgcych PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania bolu brzucha
i dreszczy wykazano znamienng przewage (nizszy odsetek chorych) PLC. Ponadto u chorych
stosujgcych ELS istotnie czesciej wystepowaty nudnosci, wymioty i gorgczka. Nie jest jasne
jaki tym zdarzen przedstawiono w publikacji VMP 2013, istnieje mozliwos¢ ze wyniki w niej
przedstawione w wiekszym stopniu odnoszg sie do zdarzen mozliwie zwigzanych z terapig, co

uzasadniatoby nizsze odsetki chorych.

Autorzy badania wskazujg, Zze najczestsze zdarzenia niepozadane byly o nasileniu od

tagodnego do umiarkowanego.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych*, ktére wystapity u co najmniej 10%
chorych przyjmujacych ELS na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Zdarzenie
(publikacja) niepozadane n (%) ‘ n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

MOR-004 Zakazenia i zarazenia

(EMA 2014a) pasozytnicze (ogotem) 39(67.2) 58 39(66.1) 59
Zakazenie gérnych dré
MOR-004 ide Cgh 0W‘)’/ o g 10 (17,2) 58 9 (15,3) 59

(FDA 2013)
Zapalenie ucha srodkowego

9 (15,5) 4 (6,8)

Zaburzenia uktadu nerwowego

MOR-004
(FDA 2013) Bol glowy**

MOR-004 (VPM 2013) 15 (25,9) 58 9 (15,3) 59

24 (41,4)

21 (35,6)

Kompresja rdzenia kregowego 0(0,0) 58** 2(3,4) 59**

MOR-004 2 v at
awro ow
(FDA 2013) (ang. digz?nesg) a2y °8 36D >

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dusznos¢ 7(12,1) 58 3(5,1) 59
Kaszel 16 (27,6) 58 21 (35,6) 59

Zapalenie nosogardzieli 10 (17,2) 58 9 (15,3) 59

MOR-004
(FDA 2013)
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Zdarzenie
niepozadane

Badanie
(publikacja)

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

\ n (%)

PLC

MOR-004 Zaburzenia zotadka i jelit
(EMA 2014a) (og6tem) 37 (63,8) 58 41 (69,5) 59
MOR-004 .
(FDA 2013) Biegunka 12 (20,7) 58 7(11,9) 59
MOR-004
14 (24,1 58 5(8,5 59
(FDA 2013) B6l brzucha*** ( ) (8.5)
MOR-004 (VPM 2013) 12 (20,7) 58 1(@1,7) 59
MOR-004 Bél jamy ustnej i gardia 12 (20,7) 58 7 (11,9) 59
(FDA 2013) B6l w nadbrzuszu 9 (15,5) 58 5(8,5) 59
MOR-004
(FDA 2013) Nudnosci™* 18 (31,0) 58 12 (20,3) 59
MOR-004 (VPM 2013) 14 (24,1) 58 4 (6,8) 59
MOR-004
(FDA 2013) Wymioty*** 26 (44,8) 58 21 (35,6) 59
MOR-004 (VPM 2013) 18 (31,0) 58 4 (6,8) 59
MOR-004 s -
(FDA 2013) Zapalenie zotadka i jelit 7(12,2) 58 4 (6,8) 59
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
MOR-004
(FDA 2013) Wysypka 6 (10,3) 58 5(8,5) 59
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol koniczyn 9 (15,5) 58 9 (15,3) 59
MOR-004 . .
(FDA 2013) Bol plecéow 7(12,1) 58 6 (10,2) 59
Bol stawoéw 10 (17,2) 58 17 (28,8) 59
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
MOR-004 Zaburzenia ogélne i stany w
(EMA 2014a) miejscu podania (ogétem) 38 (65.5) 58 37(627) 59
MOR-004
(FDA 2013) Dreszcze 6 (10,3) 58 1(1,7) 59
MOR-004
(FDA 2013) Goraczka™ 25 (43,1) 58 17 (28,8) 59
MOR-004 (VPM 2013) 19 (32,8) 58 8 (13,6) 59
MOR-004
9 (15,5 58 15 (25,4 59
(FDA 2013) Zmeczenie (15.9) (25:4)
MOR-004 (VPM 2013) 6 (10,3) 58 2(3,4) 59
MOR-004 . . "
(FDA 2013) Zmniejszenie saturacji 6 (10,3) 58 6 (10,2) 59
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Istotne klinicznie zaburzeniaw
0(0,0) 58** 0(0,0) 59**
MOR-004 EKG
(FDA 2013) Nasilenie zaburzen
hematologicznych 0(0.0) 58 0(0.0) 59
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*osoby, u ktérych odnotowano wiecej niz 1 zdarzenie niepozadane w ramach kategorii, byty liczone
tylko raz w ramach tej kategorii;

**nie podano w publikacji, przyjeto wartosci dla populacji ITT;

***nie wiadomo jaki rodzaj zdarzen niepozgdanych zostat przedstawiony w publikacji VIMIZIM™
(elosulfase alfa) Product Monograph, widoczne jest jednak, ze wszystkie zdarzenia wystepowaty
Z mniejszg czestoscig, mozliwe wiec ze byty to zdarzenia o wigkszym zwigzku z lekiem.

Zrédto: opracowanie wtasne

7.13.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wg MedDRA

Wedtug autorow badania wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane wydajg sie by¢ zwigzane
z infuzjg lub wykonywaniem procedur chirurgicznych czy procedur zwigzanych z dostepem
zylnym lub byly rozpoznane jako powiktania MPS IVA. Nie odnotowano przypadku wystgpienia

wiecej, niz 1 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego u kazdego chorego.

Nie zaobserwowano znaczgcych réznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do
poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych, swiadczy to o tym, ze podanie ELS nie

zwigksza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Zdarzenie ELS
(publikacja) niepozadane n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Wirusowe zakazenie goérnych drog
oddechowych

Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(@1,7) 58 0 (0,0) 59

Zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia uktadu immunologicznego
1(1,7) 58
0 (0,0)
MOR-004 Zaburzenia ucha i btednika

S Gn (000 | w [ 109 ] s

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Goraczka Denga 0 (0,0) 58 0(0,0) 59
Pokrzywka 1(@1,7) 58 0 (0,0) 59

Nadwrazliwos$¢

Reakcja anafilaktyczna
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Zdarzenie ELS PLC
niepozadane n (%) N n (%)

Badanie
(publikacja)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Kompresja kregéw szyjnych 0(0,0) 1(@1,7)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Procedury medyczne i chirurgiczne

Koniecznos¢ zdjecia szwow

*zdarzenie niepozadane, ktdre wg badacza mogto by¢ zwigzane z podawanym lekiem;
Zrodto: opracowanie wlasne

7.13.4. Reakcje anafilaktyczne

Co najmniej jedng reakcje anafilaktyczng odnotowano u 20,7% chorych przyjmujgcych ELS
oraz u 11,9% oséb otrzymujgcych PLC (wiekszos¢ z nich byta o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego). Podanie ELS nie powoduje wiec znacznego zwiekszenia czestosci
wystepowania zdarzeh indeksowanych jako reakcje anafilaktyczne Iub obrzeki
naczynioruchowe. Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych* na podstawie badania MOR-004
w czasie 24 tygodni

Badanie
(publikacja)

Zdarzenie ELS ‘ PLC
niepozadane n (%) ‘ n (%)

21 reakcja anafilaktyczna** 12 (20,7) - 7(11,9) -

Reakcja anafilaktyczna SMQ**

Ogoétem 3(5,2) 58 1(1,7) 59

Dusznos¢ 1(1,7) 58 0(0,0) 59

Kaszel 1(1,7) 58 1(1,7) 59

Niedocisnienie 1(1,7) 58 0(0,0) 59

Obrzek warg 0 (0,0) 58 1(1,7) 59

MOR-004 Pokrzywka 1(1,7) 58 0 (0,0) 59
(Hendriksz 2014a, - -

FDA 2013) Reakcja anafilaktyczna 0 (0,0) 58 0(0,0) 59

Uderzenia goraca

Obrzek naczynioruchowy SMQ**

Ogotem*** 10 (17,2) 58 7(11,9) 59
Nadwrazliwos¢ 35,2 58 1(1,7) 59
Niedroznos¢ nosa 0 (0,0) 58 2(3,4) 59
Obrzek 0 (0,0) 58 1(1,7) 59
Obrzeki uszne 0 (0,0) 58 1(1,7) 59
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Badanie Zdarzenie ELS ‘ PLC
(publikacja) niepozadane n (%) N ‘ n (%) N

Obrzek obwodowy 1(1,7) 58 23,4 59
Obrzek powiek 1(1,7) 58 0 (0,0) 59

Obrzek warg 0(0,0) 58 1(1,7) 59
Obturacyjna choroba ptuc 1(1,7) 58 0 (0,0) 59
Pokrzywka 4 (6,9) 58 0 (0,0) 59

Szorstki wysoki swist oddechowy 0 (0,0) 58 0(0,0) 59
Swiszczacy oddech 1(1,7) 58 1(1,7) 59

Ucisk w gardle 1(1,7) 58 0 (0,0) 59

*osoby, u ktérych wystgpito wiecej niz 1 zdarzenie niepozadane, byly liczone tylko 1 raz;
**standardowe zapytanie MedDRA (ang. standardized MedDRA query). Reakcje anafilaktyczne
identyfikowano wykorzystujgc szerokie algorytmiczne zapytanie dotyczace reakcji anafilaktycznych
i obrzekéw naczynioruchowych;

***\w innym miejscu w publikacji podano informacje, ze w obydwu grupach nie odnotowano wystgpienia
obrzekédw naczynioruchowych podczas trwania badania.

Zrédto: opracowanie wiasne

7.13.5. Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja

W badaniu MOR-004 co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane zwigzane z infuzjg wystgpito
u 89,7% chorych w grupie ELS (najczesciej: wymioty, gorgczka lub bdl gtowy) i u 91,5%
chorych w grupie PLC (najczesciej: bél glowy lub gorgczka). Wiekszos¢ z nich byta o nasileniu
od tagodnego do umiarkowanego. Znaczne réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ PLC)
odnotowano w przypadku wymiotéw, dreszczy i goragczki. Pozostate zdarzenia zwigzane z
infuzjg wystepowaty z podobng czestoscig w obydwu grupach. Wystepowanie reakcji
zwigzanych z podaniem leku jest jednak wspdlng cechg réznych terapii enzymatycznych
stosowanych w MPS jednak stosujgc odpowiednig premedykacje lub leczenie mozna

stosunkowo fawo tagodzi¢ ich objawy [44].

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg*, ktére wystapity
u co najmniej 10% chorych przyjmujacych ELS na podstawie badania MOR-004 w czasie
24 tygodni

Badanie ‘ ELS

(publikacja) Zdarzenie niepozadane

oo

21 zdarzenie niepozadane zwigzane z
MOR-004 in':uzj‘;*,, 2 52(89,7) | 58 |54(915)| 59
(Hendriksz 2014a,
FDA 2013) Zdarzenia niepozadane, ktére
wystgpity podczas 2 1 infuzji***

52 (89,7) 58 48 (81,4) 59
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ELS PLC
\ n (%) \ N n (%)

Badanie ‘

(publikacja) Zdarzenie niepozgdane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

6 (10,3)

Biegunka 7(11,9)

Bdl brzucha 7(12,1) 58 2(3,4) 59

Bdl jamy ustnej i gardta 7(12,2) 58 3(5,1) 59
Bal w nadbrzuszu 8(13,8) 58 5(8,5) 59
Nudnosci 16 (27,6) 58 8 (13,6) 59

Wymioty

22 (37,9) 9 (15,3)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Dreszcze 6 (10,3) 58 1(1,7) 59
Goraczka 21 (36,2) 58 11 (18,6) 59
Zmeczenie 8(13,8) 58 7(11,9) 59

*osoby, u ktérych odnotowano wigecej niz 1 zdarzenie niepozadane w ramach kategorii, byli liczeni tylko
raz w ramach tej kategorii;

**zdarzenia niepozgdane byty rozpatrywane jako zwigzane z infuzjg leku, jezeli pojawity sie na poczatku
podawania infuzji lub do konca dnia nastepujgcego po podaniu infuzji;

***pojecie wezsze, niz zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg — zdarzenia, ktére pojawity sie
wylgcznie w trakcie podawanie infuzji;

Zrédio: opracowanie wlasne

7.14. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Wykazano, iz stosowanie ELS jest dobrze tolerowane a profil bezpieczernstwa jest podobny

do innych terapii enzymatycznych.

Podczas analizy zdarzen niepozgadanych ogétem (niezaleznie od zwigzku z lekiem) nie
stwierdzono zwiekszenia czestosci wystepowania tych zdarzen po podaniu terapii
enzymatycznej. Roznic miedzy grupami nie stwierdzono takze podczas analizy zdarzen
w rozroznieniu na nasilenie: fagodne, umiarkowane i ciezkie. Jedynie w przypadku zdarzen o
nasileniu umiarkowanym, ktore byly prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem,
stwierdzono zwigkszong czestos¢ wsrdd osob przyjmujgcych terapie enzymatyczng. Rowniez
w przypadku zdarzen prawdopodobnie lub mozliwie zwigzanych z leczeniem bez wzgledu na
nasilenie nie odnotowano réznic miedzy grupami. Udowodniono, ze ELS nie zwieksza
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie lub mozliwie
zwigzanych z leczeniem. Istotnym jest tez odnotowanie, ze wiekszo$¢ ciezkich zdarzen

niepozadanych byta zwigzana z chorobg.
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W grupie badanej czesciej odnotowywano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych,
raportowanych niezaleznie od podejrzewanego zwigzku z lekiem (wszystkie stopnie nasilenia
i 0 umiarkowanym nasileniu). Znaczgcym jest jednak, ze w przypadku wspomnianych zdarzen
wystepujacych w ciezkim nasileniu ELS nie powoduje zwiekszenia ich czestosci. Ponadto,

podczas trwania badania nie odnotowano zgonow.

W analizie zdarzen niepozgdanych w podziale wg klasyfikacji MedDRA stwierdzono, ze ELS
moze powodowaé zwiekszenie czestosci wystepowania takich zdarzeh jak: bol brzucha,
nudnoéci, wymioty, dreszcze, gorgczka oraz niektére zdarzenia zwigzane z infuzjg

(ti. wymioty, dreszcze, gorgczka).
7.15. Ocena skutecznosci ELS vs naturalny przebieg

choroby

W niniejszym rozdziale poréwnano skutecznos¢ ELS wzgledem naturalnego przebiegu
choroby w oparciu o wyniki przedstawione w badaniach MorCAP oraz MOR-004/MOR-005 na

podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

6MWT,;
3MSCT;
FVC,
MVV.

W analizie przedstawiono dane z badania MorCAP, ktore zostaty dopasowane do kryteriow
wigczenia badania MOR-004 oraz jego przediuzenia (badanie MOR-005). Badania byty
poréwnywalne w odniesieniu do charakterystyki chorych, dlatego uznano za zasadne
poréwnanie uzyskanych z nich wynikéw. Okresy obserwaciji nie byty dokfadnie takie same, co
stanowi ograniczenie, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, iz celem porownania bylo
przedstawienie ogolnych réznic w podstawowych parametrach oceniajgcych skutecznos¢
ELS. Biorgc pod uwage metodyke badania MorCAP, badanie to jest najlepszym zrodtem
informacji na temat naturalnego przebiegu MPS IV A. Ponadto, dane pochodzace z badania
MOR-005 (przedtuzenia badania MOR-004) moga stuzy¢ za wiarygodne zrédto informacji

dotyczgce dtugookresowej skutecznosci ELS.

Opis analizy skutecznosci zostat przedstawiony w ponizszych rozdziatach.
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7.15.1. 6MWT

W badaniu MOR-004 wykazano wzrost 6MWT o0 36,5 m, w badaniu MOR-005 (przedtuzeniu
badania MOR-004) chorzy przyjmujacy elosulfaze alfa w dawce 2,0 mg/kg/tydz. doswiadczyli
stabilnej i trwatej poprawy 6MWT. W populacji zgodnej z protokotem badania, u chorych
przyjmujgcych elosulfaze alfa w dawce 2,0 mg/kg/tydz. (kohorta stosujagcej ELS w zalecanej
dawce przez caly okres obserwacji) srednia zmiana 6MWT wzgledem poczatku badania |l
fazy, obliczona metodg najmniejszych kwadratéw w 72. tygodniu od wynosita 46,0 metréw
(95% CI: 27,4; 64,6).

Redukcje wyniku 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano w 1. i 2. roku.
Estymowana roczna zmiana 6MWT wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -6,84 m
(SE=5,38), co wskazuje, iz zespdt Morquio A charakteryzuje sie postepujgcym zaburzeniem

wytrzymatosci i mobilnosci.

Wyniki jednoznacznie wskazujg, iz u chorych leczonych ELS wystepuje poprawa 6MWT,

natomiast chorzy nieprzyjmujgcy ELS doswiadczajg stopniowego pogorszenia stanu zdrowia.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
6MWT na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP

Badanie

(publikacja)

Interwencja

Punkt koncowy i okres
obserwacji

Srednia (SD)

MOR-004 Wartosci poczatkowe 203,9 (76,32)
(FDA 2013, ) )
Hendriksz 2014a) ELS Zmiana w czasie 24 tyg. 36,5 (58,49) 57
MOR-005 Zmianaw czasie 36 tyg. | 43,7 (29,6; 57,7)* 47
(FDA 2013) Zmianaw czasie 72 tyg. | 46,0 (27,4; 64,6)* 35
Wartosci poczatkowe (dla
rocznego okresu 201,8 (83,73) 77
obserwacji)
Zmiana w czasie 1 roku -5,81 (7,868)** 77
MorCAP Naturalny przebieg g
Wartosci poczatkowe (dla
(iaige s choroby 2-letniego okresu 206,7 (81,32) | 38
obserwacji)
Zmiana w czasie 2 lat -13,67 (10,762)** 38
Roczna zmiana -6,84 (5,38)** 77

* $rednia oparta na modelu powtarzanych pomiarow (95% CI), populacja PP

** $rednia (SE)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.15.2. 3MSCT

W badaniu MOR-004 wykazano wzrost 3MSCT o 4,8 metrow w czasie 24 tygodni u chorych
leczonych ELS. W badaniu MOR-005 $rednia zmiana 3MSCT obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw w czasie 72 tygodni od poczatku badania MOR-004 u chorych
przyjmujgcych elosulfaze alfa w dawce 2,0 mg/kg/tydz. (populacja zgodna z protokotem)
wyniostfa 6,6 stopni/min. (95% CI:, 3,3; 9,8).

W badaniu MorCAP s$rednia zmiana 3MSCT obliczona metodg najmniejszych kwadratéw w
czasie rocznego okresu obserwacji byta niewielka -0,61 stopni/min. Estymowana roczna

zmiana 3MSCT wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -0,3 stopni/min. (SE=0,99).

Wyniki z badania MorCAP wykazujg uzytecznos¢ 6MWT jako istotnego klinicznie miernika
progresji choroby u chorych z zespotem Morquio A leczonych ambulatoryjnie. Niejasna jest
przyczyna braku podobnej zmiany w 3MSCT. Mozliwym jest, iz wspomniany test nie jest
odpowiedni dla chorych z zespotem Morquio A, u ktérych zazwyczaj wystepujg dysplazje
szkieletowe o ciezkim nasileniu, niska wysokos$¢ ciata oraz zajecie stawdw, ktére znaczgco
ograniczajg mozliwo$¢ wchodzenia po schodach. Trudnosci ze standaryzacjg wysokosci

schodow oraz konfiguracji klatek schodowych mogg takze mie¢ wptyw na wyniki.

Szczegdétowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
3MSCT na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP

Badanie Punkt koncowy i okres

(publikacja) Interwencja obserwacji Srednia (SD) N

MOR-004 Wartosci poczatkowe 29,6 (16,44)
(FDA 2013, . .
Hendriksz 2014a) ELS Zmiana w czasie 24 tyg. 4,8 (8,06) 57
MOR-005 Zmiana w czasie 36 tyg. 6,0 (3,1; 8,8)** 48
(FDA 2013) Zmiana w czasie 72 tyg. 6,6 (3,3; 9,8) 35
Wartosci poczatkowe (dla
rocznego okresu 30,7 (17,73) 72
obserwacji)
Zmiana w czasie 1 roku -0,61 (1,222)** 72
MorCAP Naturalny przebieg g
Wartosci poczatkowe (dla
(iaige s choroby 2-letniego okresu 28,7 (16,08) 33
obserwacji)
Zmianaw czasie 2 lat -0,60 (1,974)** 33
Roczna zmiana -0,30 (0,987)** 72

* $rednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (95% CI), populacja PP
** Srednia (SE)
Zrédto: opracowanie wlasne
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7.15.3. Funkcjonowanie uktadu oddechowego

W badaniu MorCAP wartosci referencyjne dla parametrow oceniajgcych funkcjonowanie
uktadu oddechowego pochodzg od oséb bez zaburzeh w wysokosci ciata, w zwigzku z czym
uzytecznos¢ tych wartosci u chorych z niedoborem wysokosci ciata o ciezkim nasileniu jest
nieznana. Ponadto, dokfadna ocena wysokosci ciata tych chorych jest utrudniona z powodu
dysplazji szkieletowej o ciezkim nasileniu (kolana koslawe o ciezkim nasileniu, skolioza o
ciezkim nasileniu itp.). W zwigzku z tym, zmiany FVC i MVV byly analizowane w zakresie

zmiany procentowej w wartosciach bezwzglednych, a nie jako odsetek wartosci naleznych.

Dane dla zmiany FVC pochodzgce z badania MOR-005 wskazujg $rednig poprawe tego
parametru 0 5,3% w czasie 48 tygodni i 9% w czasie 72 tygodni u chorych w populacji zgodnej
z protokotem przyjmujgcych ELS w zalecanej dawce przez caty okres obserwacji. Dane
dotyczgce s$redniej zmiany MVV w czasie 72 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych
wskazujg na poprawe tego parametru o $rednio 9,8% w czasie 72 tygodni u chorych z populacji

zgodnej z protokotem przyjmujgcych ELS w zalecanej dawce.

W badaniu MorCAP estymowana roczna s$rednia zmiana FVC i MVV dla oséb dopasowanych
do badania MOR-004 wynosita odpowiednio 2,39% (SE=0,75) oraz 0,10% (SE=2,69).

Dalsza analiza wykazata, ze ciggte zmiany w parametrach oceniajgcych funkcjonowanie
uktadu oddechowego sg zalezne od wieku. FVC i MVV ulegty zwigkszeniu u os6b do 14 roku
zycia na poczatku badania, a zmniejszeniu u starszych oséb. Zmiany w FVC i MVV nie

korelowaty ze zmianami 6MWT.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
FVC na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP

Badanie | . Punkt koncowy | okres
I nterwencja »
(publikacja) obserwaciji

Srednia (SD)

FvC

MOR-004 Wartosci poczatkowe 0,9 (0,5)
(FDA 2013,
Hendriksz 2014a) ELS Zmiana w czasie 24 tyg. b/d
MOR-005 Zmianaw czasie 36 tyg. 5,3(0,3; 10,3) 21
(FDA 2013) Zmiana w czasie 72 tyg. 9,0 (4,3; 13,8) 35
Wartosci poczatkowe (dla
MorCAP Naturalny przebieg rocznego okresu 1,2(0,70) 71
(Harmatz 2015) choroby obserwaciji)
Zmiana w czasie 1 roku 2,10 (1,261) 71
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(publikacja) Interwencja obserwacji Srednia (SD) N

Badanie Punkt koncowy | okres
Wartosci poczatkowe (dla
2-letniego okresu 1,2 (0,60) 32
obserwaciji)

Zmiana w czasie 2 lat 4,78 (1,493) 32
2,39 (0,747)

Roczna zmiana

MOR-004 Wartosci poczatkowe
(FDA 2013,

28,3 (16,6)

Hendriksz 2014a) ELS Zmiana w czasie 24 tyg. b/d
MOR-005 Zmiana w czasie 36 tyg. 10,4 (2,2; 18,7) 17
(FDA 2013) Zmiana w czasie 72 tyg. 9,8 (0,4; 19,2) 30
Wartosci poczatkowe (dla
rocznego okresu 32,9 (18,81) 63
obserwaciji)
Zmianaw czasie 1 roku 1,77 (4,114) 63
MorCAP Naturalny przebieg .
Wartosci poczatkowe (dla
(et 2 2005) choroby 2-letniego okresu 31,5 (14,50) 29
obserwaciji)
Zmiana w czasie 2 lat 0,19 (5,384) 29
Roczna zmiana 0,10 (2,692) 63

* $rednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (95% CI), populacja PP
** srednia (SE)
Zrodto: opracowanie wlasne

7.16. Podsumowanie oceny skutecznosci

Wiaczone dane (z badan MOR-004 i MOR-005) wskazujg z znaczgce korzys$ci kliniczne ze
stosowania elosulfazy alfa. Jednoczenie dane z badania MorCAP wskazujg, ze chorzy nie

otrzymujgcy ELS doswiadczajg stopniowego pogorszenia stanu sprawnosci i wytrzymato$ci.

Co wiecej w badaniu MorCAP wykazano, ze zmiany 6MWT stanowig czutg miare progresji
choroby u chorych na MPS IV A leczonych ambulatoryjnie. Dorastanie wptywa na
dtugookresowe wyniki w zakresie zmian funkcjonowania uktadu oddechowego, FVC i MVV
wzrastaty u mtodszych chorych ale ulegaty pogorszeniu u starszych.
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7.17. Dodatkowa ocena skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono dodatkowg ocene skutecznosci ELS na podstawie
badan MOR-005, MOR-007, MOR-002 oraz MOR-100, uwzgledniajgc nastepujgce punkty

koncowe:

6MWT;

3MSCT

stezenie KS w moczu.

parametry, okreslajace funkcjonowanie ukfadu oddechowego;
odpowiedz na leczenie;

korzystanie w wozka inwalidzkiego;

parametry antropometryczne;

operacje ortopedyczne.

W badaniach tych przedstawiono informacje odnosnie dtugookresowego efektu dziatania leku
jak rowniez odnos$nie dziatania leku u chorych w wieku ponizej 5. roku zycia, ktorzy nie byl

uwzgledniani w badaniu gtownym.

W badaniach MOR-002 oraz MOR-100 dawka leku nie przez caly czas trwania badania byta
zgodna z zalecang, jednak zdecydowano sie na uwzglednienie tych wynikow ze wzgledu na
specyfike analizowanego problemu zdrowotnego. Jak w przypadku wigkszo$ci choréb ultra
rzadkich dane odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii sg ograniczone, w zwigzku z
czym pomimo, nie petnej zgodnosci dawek zdecydowano na przedstawienie tych wynikow,
aby przedstawi¢ najszerszy mozliwy zakres informacji. W badaniu MOR-005 chorzy nie z
wszystkich grup stosowali ELS w rekomendowanej dawce przez caty czas trwania badania,
jednak zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy dane takie zostaty uwzglednione, ale
pokazane jedynie w zatgczniku, poniewaz z tego badania dostepne sg dane dla zgodnej dawki
przez caty czas trwania badan MOR-004 i MOR-005, ktore zostaty przedstawione w ponizszym

rozdziale.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono schematy dawkowania w tych badaniach oraz
informacje odnosnie dawkowania dla poszczegdlnych wynikéw, aby réznicowac te dla dawek

zgodnych z ChPL od tych dla nizszych dawek.

Opis wynikow analizy skuteczno$ci znajduje sie w ponizszych rozdziatach.
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7.17.1. Badanie MOR-005 (kontynuacja do MOR-004)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badania MOR-005 bedgcego kontynuacjg
badania MOR-004. Tylko dane dla kohorty chorych stosujgcej ELS w dawce 2 mg/kg/tydz.
przez caty okres trwania badania byty istotne w odniesieniu do okreslenia dtugookresowej
skutecznosci ELS, poniewaz byli to jedyni chorzy stosujgcy ELS w zalecanej dawce przez 72

tygodnie, w zwigzku z tym tylko dane dla tej grupy zostang przedstawione w tym rozdziale.

Przedstawiono dane dla populacji ITT oraz PP. Wyniki dla populacji ITT sg zaktdcane
poniewaz uwzgledniajg chorych, u ktérych wykonano operacje ortopedyczne (zabiegi
planowe) oraz chorych, ktérzy opuscili wiecej niz 3 dawki leki. Plan statystyczny badania
zaktadat, ze wszystkie brakujgce dane bedg analizowane jako Om wigczajgc chorych, ktorzy
nie byli w stanie wykona¢ 6MWT/3MSCT z powodu operacji. Dlatego dane dla populacji PP
sg bardziej znaczgce poniewaz eliminujg wptyw czynnikdw zaktdcajgcych takich jak operacje

czy pominiete dawki lekow.

Na ponizszym rysunku obrazowo przedstawiono sposob dawkowania lekow u poszczegdlnych
chorych w réznych okresach trwania badan MOR-004 i MOR-005.

Rysunek 8.
Zmiany dawkowania w badaniach MOR-004 i MOR-005

- 1 ¥

Ocena Rozpoczecie badania
poczatkowa MOR-005
(7 dni przez <. -
pierwsza dawka Czesc 1 Czesé 2
leku) ELS ELs

2 mg/kg/tydz. (N=58%)

Screening l ELS
(14 dni przed 2 mg/kg/eow (N=59)
oceng
poczatkowa)
PLC (N=59)

2 mag/kg/tydz. (N=58"")

ELS
2 mg/ka/eow (N=59) ELS
2 mg/kg/tydz.

(N=169)

ELS 2 mg/kg/tydz. (N=29)

ELS 2 mg/kg/eow (N=29)

Tydzien 0 Tydzien 24

*1 chory nie zostat wtgczony
™ chory wycofat zgode
Zrodto: opracowanie wtasne
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7.17.1.1. 6MWT

Chorzy leczenie elosulfaze alfa w dawce 2mg/kg/tydzien doswiadczali stabilnej i utrwalonej
poprawy w zakresie 6MWT. W populacji PP (kohorta caty czas stosujgca lek w zalecanej
dawce) s$rednia zmiana 6MWT wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu trzeciej fazy
obliczona metodg najmniejszych kwadratow wynosita 43,7 metréw (95% CI: 29,6; 57,7) w
tygodniu 36. oraz 46,0 metrow (95% Cl: 27,4; 64,6) w 72. tygodniu.

W populacji ITT, srednia zmiana 6MWT wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu trzeciej
fazy obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosita 40,9 (95% CI: 27,8; 54,0) metrow
w tygodniu 36., 29,1 (95% CI: 8,5; 49,7) metréw w tygodniu 48 i 30,1 (95% CI: 12,6; 47,6)
metrow w tygodniu 72. Niewielkie zmiany pomiedzy wynikami w populacji ITT i PP w
tygodniach 48. i 72. byly zwigzane z wykluczeniem chorych, u ktérych wykonano operacje

ortopedyczne lub pomineli wiele dawek leku.

Na ponizszym rysunku oraz w tabeli (Tabela 27) przedstawiono zmiany wynikéw 6MWT dla
populacji PP. Wyniki dla populacji ITT zostaty uwzglednione w zatgczniku (rozdziat 12.2).

Rysunek 9.
Zmiana wyniku 6MWT [m] w czasie 72 tygodni — populacja PP

e ELS 2 mg/kg/tydz.
== ELS 2 mg/kgleow
60 =l= <Zmianadawkowanianaraz
= w tyg.
=
— 50 4
E3
=9
2 ‘= 40
s 2
= 0O
=g 30-
st
g m
®Z 20-
55
E &
N5 10 - :
N
E= |
0- |
MOR-004 | MOR-005
0 12 24 36 48 72
MOR-005: 0 12 24 48
Tydzien
ELS 2 mg/kgitydz. 52 52 52 47 22 35

ELS 2 mg/kg/eow 55 55 55 49 19 42
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Wartosci na rysunku: srednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli
wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujgcy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzieh, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wigczenia chorego do
badania i nastgpit pomiedzy 36 a 72 tygodnie

¢ — wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktérzy osiagneli 48 tydzien badania
nadal stosujgc lek co 2 tyg. (bedgc w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czesci badania
nie przewidywano wykonania proby wysitkowej

Zrédio: publikacja FDA 2013

Tabela 27.
Zmiana 6MWT na podstawie badan MOR-005 - populacja PP

. ELS
Badanie Populacja Okres obserwacji

(publikacja) Srednia* (95% CI°)

6MWT (zmiana) [m] ] — dawka zgodna z zalecang

MOR-005 Populacja 36 tygodni 43,7 (29,6; 57,7) 47
(FDA 2013) PPz 72 tygodnie 46,0 (27,4; 64.6) 35

*,érednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrodto: opracowanie wlasne

7.17.1.2. 3MSCT

Srednia zmiana 3MSCT wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu trzeciej fazy obliczona
metodg najmniejszych kwadratow (populacji PP) u chorych stosujgcych ELS w dawce 2
mg/kg/tydz. wynosita 6 stopni/minute (95% CI: 3,1; 8,8) w 36. tygodniu, 7,0 stopni/minute (95%
Cl: 3,5; 10,5) w 48. tygodniu, 6,6 stopni/minute (95% CI: 3,3; 9,8) w 72 tygodniu.

W populacji ITT $rednia zmiana 3MSCT wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu trzeciej
fazy obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosita 5,8 stopni/minute (95% CI: 3,0; 8,5)
w 36. tygodniu, 6,9 stopni/minute (95% CI:3,0; 10,8) w tygodniu 48. oraz 5,3 stopni/minute
(95% CI: 2,3; 8,2) w tygodniu 72.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabeli (Tabela 28).

19 ang. standard error — btgd standardowy
20 ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
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Rysunek 10.
Zmiana wyniku 3MSCT [stopnie/minute] w czasie 72 tygodni — populacja PP
— i =i~ ELS2malkqgltydz.
£ = 10 4 | == ELS2mglkgleow
E §, ! =B 7miana dawkowania naraz
2 ! wtyg.
2 8 |
P |
L, ! —dh
- ? 64
Qo
2%
E t 4- t------"""-'.
; E ab,c
[
$§ 27
£ |
s 0 - |
E, MOR-004 | MOR-005
0 12 24 36 48 72
MOR-005: 0 12 24 48
Tydzien
ELS 2mglkgltydz. 52 52 52 48 23 35
ELS 2mglkgleow 55 55 55 50 19 42

Wartosci na rysunku: srednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli
wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujgcy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzieh, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wtgczenia chorego do
badania i nastgpit pomiedzy 36 a 72 tygodnie

¢ —wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktérzy osiggneli 48 tydzien badania
nadal stosujac lek co 2 tyg. (bedac w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czesci badania
nie przewidywano wykonania proby wysitkowej

Zrédio: publikacja FDA 2013

Tabela 28.
Zmiana 3MSCT na podstawie badan MOR-005 — populacja PP
ELS

Badanie Populacja Okres obserwacji

(publikacja) $rednia* (95% Cl)

3MSCT (zmiana) [stopnie/minute] — dawka zgodna z zalecang

36 tygodni 6,0 (3,1; 8,8)
48 tygodni 7,0 (3,5;10,5) 23
72 tygodnie 6,6 (3,3; 9,8) 35

*srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrédto: opracowanie wiasne

MOR-005 Populacja
(FDA 2013) PP
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7.17.1.1. Stezenie KS w moczu
I
I
I
I
I

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

T L

7.17.1.2. Funkcjonowanie uktadu oddechowego

Dane dla zmiany FVC wskazujg na

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.

Dane dla zmiany MVV wskazujg na
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Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31.

- —

7.17.1.3. Odpowiedz na leczenie

Majgc na uwadze wielonarzgdowy charakter MPS |V A, chorzy leczeni ELS mogg odpowiadac
na leczenie w przypadku wielu punktéw koncowych i jednoczesnie w jednej domenie moze
nastgpi¢ poprawa a w innej stabilizacja lub pogorszenie wynikéw. Uwzgledniajgc postepujacy
charakter choroby nawet zréznicowane wyniki dla poszczegolnych efektow zdrowotnych mogg
wskazywac na istotne klinicznie korzysci z terapii. W zwigzku z powyzszym w celu okreslenia
odsetka chorych u ktérych uzyskano pozytywny efekt terapeutyczny, w populacji PP
przeprowadzono analize odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem dwéch domen: wydolno$é
(oceniane za pomocg 6MWT i 3MSCT) oraz funkcjonowanie uktadu oddechowego (oceniane
za pomocg FVC i MVV). Do oceny efektu leczenia zostata wybrana populacja PP poniewaz
wyklucza ona chorych, u ktérych wykonano operacje ortopedyczne (w czasie trwania badania),
tych ktorzy pomineli co najmniej 3 dawki leku jak réwniez chorych stosujgcy urzgdzenia
wspomagacie chdéd (ang. walking aid violators) poniewaz stanowi to czynniki zakitdcajgce.
Chorzy odpowiadajacy na leczenie byli definiowani jako osoby z pozytywng zmiang (poprawa)
w zakresie wydolnosci lub funkcjonowania uktadu oddechowego. Chorzy odpowiadajgcy w
wielu domenach byli to ci, u ktérych wykazano poprawe zarowno w zakresie wydolnosci jak

rowniez funkcjonowania uktadu oddechowego.

Szczegodtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.

7.17.1.4. Korzystanie z wézka inwalidzkiego

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikédw odnosnie zmiany w zakresie

koniecznosci korzystania z wozka inwalidzkiego || EGcGGEEEEEEEEEEEEE
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7.17.1.5. Operacje ortopedyczne

W randomizowanym badaniu MOR-004 przeprowadzenie operacji ortopedycznej nie byto
dozwolone (stanowita ona istotny czynnik zaktdcajgcy). Analizujgc ponizsze wyniki nalezy wiec

uwzglednic¢ fakt, ze w pierwszych 24 tygodniach operacje takie nie byly przeprowadzane.
Wyniki analizowano w podziale na 4 grupy:

chorych, ktérzy podczas badania RCT (ang. randomized controlled trial
— randomizowane badanie kliniczne) otrzymywali ELS w zalecanej dawce i w badaniu
MOR-005 kontynuowali takie leczenie;

chorych, ktorzy podczas badania RCT otrzymywali ELS co drugi tydzien, po
rozpoczeciu badania MOR-005 kontynuowali taki schemat leczenia, a w drugiej czesci
zmienili na zalecang dawke;

chorych, ktérzy podczas pierwszych 24 tygodni nie przyjmowali ELS, ale w badaniu

MOR-005 rozpoczeli terapie ELS w zalecanej dawce;
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chorych, ktérzy podczas pierwszych 24 tygodni nie przyjmowali ELS, ale w badaniu

MOR-005 rozpoczeli terapie ELS co drugi tydzien (a nastepnie w zalecanej dawce).
Po 72 tygodniach leczenia wykazano 4 miesieczne opdznienie w odniesieniu do czasu do
wykonania operacji jak réwniez zmniejszenie czestosci wykonywania operacji (okoto 8%
chorych leczonych ELS oraz okoto 18% chorych leczonych PLC miato wykonang operacje

ortopedyczng).

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 11.
Czas do wykonania operacji

20%

g

Fﬂ"""illlllllllln

10%

Skumulowana czesto$é wykonywania
operacji

0% o

0 12 24 36 48 60 72

Czas do wykonania operacji [tygodnie]

FEERmEEEL P|LC, anastepnie ELS 2mg/kg/eow

IRIERIIEY P| G, a nastepnie ELS 2mg/kgitydz.
—— ELS 2mg/kgleow
m— | S 2mg/kgitydz.

Zrédto: publikacja FDA 2013

7.17.2. Badanie MOR-002 i kontynuacja MOR-100

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z badania MOR-002 oraz jego dtugookresowej
kontynuacji MOR-100. Badanie MOR-002 dotyczyto dostosowania dawki ELS w zwigzku z
czym nie przez caty okres obserwacji chorzy stosowali terapie w aktualnie zalecanym
dawkowaniu. W ramach badania MOR-100 wszyscy chorzy stosowali terapie zgodng z
zalecang w ChPL. Na ponizszym rysunku przedstawiono informacje odnosnie schematu

dawkowania w obu badaniach.
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Uwzglednienie wynikéw z tych publikacji jest kluczowe ze wzgledu na fakt, iz przedstawiajg
one dlugookresowe dane dla ELS. W zadnym momencie trwania badan, nie stosowano dawki
wiekszej niz zalecana, w zwigzku z czym uwzglednienie wynikdw mozna uzna¢ za podejscie

konserwatywne nie przeszacowujgce efektu interwenciji.

Rysunek 12.
Schemat dawkowania w badaniach MOR-002 i MOR-100

Faza kontynuacji

Faza wzrostu przez kolejne

dawki przez 36 tyg. 36 do 43 tyg.
I A
| 1 !
0,1 mg/kg/tydz. 1 mg/kg/tydz. 2 mg/kg/tydz. 1 mg/kg/tydz. 2 mg/kg/tydz.
| | | | |
I 1 1 1 1 >
Tydzien 12. Tydzien 24. Tydzien 36. T

Tygodnie 72-84.
Rozpoczynanie
udziatu w badaniu
MOR-100
I

MOR-002 : MOR-100
I

Zrédto: opracowanie wiasne

W czasie trwania badania MOR-002 wykonywanie operacji nie byto dozwolone jednak w po
rozpoczeciu udziatu w badaniu MOR-100, chorzy mogli mie¢ wykonywane operacje. W
zwigzku z tym wyniki z badania MOR-100 nalezy réwniez rozpatrywa¢ w kontekscie oceny

potencjalnego pozytywnego i krétkookresowego wptywu operacji na wyniki skutecznosci.
7.17.2.1. 6MWT

Srednia zmiana wyniku 6MWT po 24 i 36 tygodniach trwania badania MOR-002 wynosita
odpowiednio 16,3 i 13,8 metréw, po obnizeniu dawki wynik obnizyt sie do 4 metrow w 72

tygodniu.

U chorych kontynuujgcych leczenie w ramach badania MOR-100 (w dawce zgodnej z zalecang

w ChPL) zaobserwowang dalszg stopniowg poprawe wyniku w wigkszosci chorych.

Nalezy odnotowac, ze wyniki w 72 tygodniu trwania badania MOR-100 sg znaczgco nizsze niz
dla pozostatych punktéw pomiaru. Byto to spowodowane faktem, iz u 4 chorych na 4 tygodnie

przed oceng wykonano operacje.

Wyniki dla poszczegolnych okreséw obserwacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 13.
Zmiana wyniku 6MWT [m] w czasie trwania badan MOR-002 i MOR-100 — populacja ITT

(=] - N
= o »
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2
-100 -
0 6 1218 24 3036 48 72 0 12 24 36 48 60 72 84
Tydzien MOR-002 Tydzien MOR-100
N= 19 19 17 17 17 17 17 17 6 16 18 13 16 17 17 8

N=liczba chorych w kazdym punkcie pomiaru, wk —tydzien
Wyniki przedstawiono jako srednia (SE)
Zrédto: publikacja FDA 2013

W ostatnim punkcie pomiaru dla ktérego dostepne sg dane z badania MOR-100 réznica
wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu MOR-002 wynosita 13,9 metrow. Wynik ten

Swiadczy o utrzymujgcej sie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.
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Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Zmiana 6MWT na podstawie badan MOR-002/MOR-100

ELS
Srednia (SD)

Badanie
(publikacja)

Populacja Okres obserwacji

6MWT (zmiana) [m]

MOR-002/MOR-100
(FDA 2013)

MOR-002/MOR-100 - ] ]
(dane od
Zamawiajgcego) [ ] [
**w badaniu MOR-002 populacja ITT sktadata sie z 20 chorych, natomiast w badaniu MOR-100 z 17
chorych, w ostatnim dostepnym punkcie pomiaru w badaniu MOR-100 dostepne byly dane dla 8
chorych;
***zmiana pomiedzy warto$cig poczgtkowg w badaniu MOR-002, a wartoscig koncowa w badaniu MOR-

100
Zrodto: opracowanie wlasne

7.17.2.2. 3MSCT

Populacja ITT 156 — 168 tygodni 13,9 (116,44)* 20/17*

W czasie trwania badania MOR-002 zmiana wyniku 3MSCT po 72 tygodniach wynosita 9,7
stopni na minute. U chorych, ktérzy kontynuowali terapie w ramach badania MOR-100
korzystny trend utrzymywat sie przez caty okres badania, a zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych z badania MOR-002 po 84 tygodniach uczestnictwa w badaniu MOR-100

wynosita 12,3 stopni.

Nalezy zaznaczy¢, ze podobnie jak w przypadku 6MWT, obnizenie wyniku w 72 tygodniu byto

zwigzane z wykonaniem operacji u 4 chorych.

Szczegodtowe dane zamieszczono na ponizszym rysunku oraz w tabeli (Tabela 36).
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Rysunek 14.
Zmiana wyniku 3MSCT [stopnie/min.] w czasie trwania badan MOR-002 i MOR-100 —
populacja ITT

p— - o o
c 3 | 3 |3 1.0 ma/kg/wk 2.0 mg/kgiwk
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33
=3 5 -
5%
= 2
EE 0 -
23
ar
S -5-
© ]
.E g
N -10
0 6 12 18 24 3036 48 72 0 12 24 36 48 60 72 84
Tydzien MOR-002 Tydzien MOR-100
N= 20 19 17 17 17 17 17 17 % 16 16 17 1 17 17 8

N=liczba chorych w kazdym punkcie pomiaru, wk —tydzien
Wyniki przedstawiono jako srednia (SE)
Zrodto: publikacja FDA 2013

Tabela 36.
Zmiana 3MSCT na podstawie badan MOR-002/MOR-100

ELS
Srednia (SD)

Badanie

(publikacja) Populacja Okres obserwacji

3MSCT (zmiana) [stopnie/min.]
MOR-002/MOR-100" Ee] V| E-1F:!

(FDA 2013) ITT 156 — 168 tygodni 12,3 (20,59)*** 20/17**
**w badaniu MOR-002 populacja ITT sktadata sie z 20 chorych, natomiast w badaniu MOR-100 z 17
chorych

***zmiana pomiedzy wartoscig poczatkowg w badaniu MOR-002, a wartoscig koncowg w badaniu MOR-
100
Zrédto: opracowanie wiasne

7.17.2.3. Stezenie KS w moczu

Znormalizowane stezenie KS w moczu byto zalezne od dawki leku i po 36 tygodniach trwania
badania MOR-002 obnizyto sie o 40,6%. Po obnizeniu dawki zmiana dla okresu obserwacji

wynoszgcego 72 tygodnie roznita sie wzgledem wartosci wyjsciowych o 32,2%.

W 60 tygodniu badania MOR-100 redukcja stezenia KS wzgledem warto$ci wyj$ciowych z
badania MOR-002 wynosita 43,7% (SD=26,92), natomiast w 72 tygodniu obnizyta sie do
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35,1%. Niewielki wzrost pomiedzy tygodniem 48. i 72. mogt byé spowodowany nagtym
zmniejszeniem liczby chorych, dla ktérych byta mozliwa ocena tego punktu koncowego (z 16
do 11 chorych).

Szczegodtowe dane zamieszczono na rysunku ponizej oraz w tabeli (Tabela 37).

Rysunek 15.
Zmiana stezenia KS w moczu [%] w czasie trwania badan MOR-002 i MOR-100 -
populacja ITT

1.0 mg/kgiwk 2.0 mg/kgiwk

Am/ByBu '
Am/BBui 0}
BB 07

v

v

v

-20 4

-30 4

-40 -

Zmiana stezenia KS w moczu [%]
wzgledem wartosci wyjsciowych

-50 4

0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 3 48 60 72

Tydzien MOR-002 Tydziern MOR-100
N= 19 18 18 18 16 17 17 17 17 16 16 16 1

N=liczba chorych w kazdym punkcie pomiaru, wk —tydzien
Wyniki przedstawiono jako srednia (SE)
Zrodto: publikacja FDA 2013

Tabela 37.
Stezenie KS w moczu na podstawie badan MOR-002 i MOR-100

. ELS
Badanie Okres obserwagji

(publikacja) Srednia (SD)

Stezenie KS w moczu (zmiana) [%]

MOR-002/MOR-100
(FDA 2013)

**w badaniu MOR-002 populacja ITT skitadata sie z 20 chorych, natomiast w badaniu MOR-100 z 17
chorych

***zmiana pomiedzy wartoscig poczatkowg w badaniu MOR-002, a wartoscig koncowg w badaniu MOR-
100

Zrédto: opracowanie wlasne

144 - 156 tygodni -35,1 (38,19)*** 20/17**
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7.17.2.1. Funkcjonowanie uktadu oddechowego

Poprawe z zakresie funkcjonowania ukfadu oddechowego zaobserwowano, juz w czasie
trwania badania MOR-002. Po 72 tygodniach FEV1 wzrosto o 8,4%, catkowita pojemnos$¢ ptuc
0 10,1%, FVC o0 12,5%, MVV 0 18,4%, FIVC 0 18,7% a FET 0 61,7%.

W ramach badania MOR-100 oceniano dwa spos$rdd wskazanych wyzej parametrow: MVV i
FVC. Dla pierwszego z nich po 72 tygodniach trwania badania réznica wzgledem wartosci
wyjsciowych z badania MOR-002 wynosita 10,1% natomiast dla drugiego 16,1%. Na
podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé¢ o dtugookresowej poprawie w zakresie
parametrow oddechowych u chorych na MPS IV A. Uzyskane wyniki pozostajg w zgodzie z

danymi dla innych chorych na inne rodzaje MPS stosujgcych terapie enzymatyczna.

Szczegdétowe dane dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Parametry okreslajace funkcjonowanie ukiadu oddechowego, na podstawie badan
MOR-002 i MOR-100

Okres ELS
obserwacji $rednia (SD)

Badanie Punkt

(publikacija) koncowy Populacja

Parametry okreslajgce funkcjonowanie uktadu oddechowego (zmiana) [%)]
10,1 (27,83)** 20/17*

16,1 (21,96)** 20/17*
*w badaniu MOR-002 populacja ITT sktadata sie z 20 chorych, natomiast w badaniu MOR-100 z 17
chorych;

**zmiana pomiedzy wartoscig poczgtkowg w badaniu MOR-002, a wartoscig koncowg w badaniu MOR-
100

Zrédto: opracowanie wtasne

MOR-002/MOR-100
(FDA 2013)

Populacja ITT 144 — 156 tygodni

7.17.2.2. Parametry antropometryczne

Po 72 tygodniach terapii w badaniu MOR-002, dla wszystkich parametrow
antropometrycznych odnotowano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych, dtugosé ciata o
2,3 cm, wzrost 0 2,3 cm, wysokos¢ do kolana prawego 1,5 cm, do lewego 1,7 cm, masa ciata
2,6 kg.

7.17.3. Badanie MOR-007

Badanie MOR-007 miato na celu poszerzenie informacji odnosnie skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ELS w populacji w wieku ponizej 5 r.z., ktéra ze wzgledéw etycznych nie byta

uwzgledniana w badaniu randomizowanym.
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7.17.3.1. Stezenie KS w moczu

Dane po 52 tygodniach trwania badania wskazujg na ponad 40% redukcje stezenia KS w

mocCzu.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Stezenie KS w moczu na podstawie badania MOR-007

ELS
Srednia (SD)

Badanie Okres obserwagji

(publikacja)

Stezenie KS w moczu (zmiana) [%]

MOR-007 26 tygodni -39,9 (24,03)
(Harmatz 2014) 52 tygodnie 435 (22.15) 10°

Zrédto: opracowanie wiasne

7.17.3.2. Parametry antropometryczne

W czasie 26 tygodni badania MOR-007 zaobserwowano pozytywng zmiane wysokosci ciata u
dzieci o s$rednio 2,5 cm oraz dlugosci ciala o $rednio 1,4 cm. Na poczatku badania
znormalizowana wysokos$é/dlugo$¢?! ciata znajdowata sie na poziomie 1,8 SD ponizej normy,
a po 26 tygodniach wynosita 2,2 SD ponizej normy. Wedtug autoréw badania zmiana ta nie

byta istotna statystycznie.

Srednia wysoko$¢ ciata wzrosta o 5,3 centymetra w czasie 52 tygodni, co daje $rednig zmiane
0 5,9%. Srednia masa ciata wzrosta o 1,7 kg w czasie 52 tygodni, co daje $rednig zmiane o
13,8%. Woyjsciowo z-score dla wysokosci/dtugosci ciata u chorych (N=15) wynosit
-1,6. Sredni z-score dla wysokosci/dtugo$ci ciata nie zmienit sie znaczaco w czasie 52 tygodni
(Srednia zmiana -0,4) i pozostawat pomiedzy 1 a 2 SD ponizej krzywych wzrostu CDC (ang.

Centers for Disease Control and Prevention, Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom).

Sredni z-score dla wysokosci ciata w populacji 12 chorych w wieku =2 lat na poczatku badania
w porownaniu z 25 nieleczonymi chorym w podobnym wieku z badania MorCAP wynosit
odpowiednio -2,0 i -2,3. Po 52 tygodniach sSredni z-score dla wysokos$ci ciata u chorych
leczonych w badaniu MOR-007 wynosit -2,2 w poréwnaniu z -3,1 w odpasowanej pod

wzgledem wieku kohorcie z badania MorCAP.

21 dlugos¢ ciata mierzona jest w pozycji lezacej (np. u chorego, ktéry nie moze sta¢ o wiasnych sitach
lub u niemowlecia), wysokosé mierzona jest w pozyciji stojgcej
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Sredni znormalizowany z-score dla szybkosci wzrostu (ang. growth rate) wynosit wyjsciowo
oraz po 52 tygodniach odpowiednio -0,6 i-0,4 dla wszystkich chorych oraz -0,8 i -0,3 w chorych

w wieku =2 lat.

Sredni wynik dla wieku kostnego (oceniany za pomocg badania radiograficznego
dtoni/nadgarstka) wyjsciowo wynosit 3,6 lat natomiast po 52 tygodniach 4,6 lat. Srednia zmiana

wynosita 0,8 roku i jest to jednoczesnie oczekiwana zmiana w populaciji zdrowe.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 40.
Parametry antropometryczne na podstawie badania MOR-007 w czasie 26 tygodni i 52
tygodni

ELS
Srednia (SD)

Badanie
(publikacja)

Okres obserwacji Parametr

Parametry antropometryczne* (zmiana)

MOR-007 . Wysokos¢ ciata [cm] 2,5(2,17) 8
(FDA 2013) 26 tygodni 6 ci

Dtugosé ciata [cm] 1,4 (4,16) 8

Wysokos¢ ciata [cm] 5,3 (2,35)# 15

MOR-007 52 tygodnie Wysokos¢ ciata [%)] 5,9 (2,53) 15

(Harmatz 2014) Masa ciata [kg] 1,7 (0,81) 15

Masa ciata [%)] 13,8 (7,33) 15

Znormalizowana wysokos¢/dtugos¢ ciata [SD]

MOR.007 26 tygodni Wartosci poczatkowe -1,8 (b/d)** 8
(Haller 2013) Wartosci koncowe -2,2 (b/d) 8
VoRa 52 tygodnie Wartosci poczatkowe -1,6 (1,61) 15
(Harmatz 2014) Zmiana -0,4 (0,53)** 15

Z-score dla wysokosci ciata
Wartosci poczatkowe -2,0 (1,5" 12#
Wartosci koncowe -2,2 (1,7 12#

MOR-007
(Harmatz 2014)

52 tygodnie

Z-score dla szybkosci wzorstu

Wartosci poczatkowe -0,6 (0,64) 15

MOR-007 52 tygodnie Wartosci koncowe -0,4 (0,53) 15
(EMA 2014b) Wartosci poczatkowe -0,8 (0,78) 12#
Wartosci koncowe -0,3 (0,53) 12#

Wiek kostny kostnego (oceniany za pomoca badania radiograficznego dtoni/nadgarstka)

Wartosci poczatkowe 3,6 (1,23) 15
(E“&aﬁgﬂb) 52 tygodnie Wartosci koricowe 4,6 (0,63) 15
Zmiana 0,8 (0,85) 15

*w przypadku wysokosci kolanowej i masy ciata wykazano srednie zwiekszenie wartosci w ciggu 26
tygodni trwania badania w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych;
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**w publikacji Jones 2013 podano wartos¢ 1,8, prawdopodobnie byt to btad autora;
***nie istotna

725 dopasowanych pod wzgledem wieku chorych z badania MorCAP -2,3 (1,4)
AM25 dopasowanych pod wzgledem wieku chorych z badania MorCAP -3,1 (1,4)
#chorzy w wieku 22 lat

## w publikacji Jones 2014: 6,7 (3,76)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.17.4. Podsumowanie dodatkowej oceny skutecznosci

W badaniu MOR-005 wykazano, ze stosowanie ELS jest zwigzane ze stabilng, dtugotrwalg
poprawg parametrow oceniajgcych wydolnosé funkcjonalng chorych takich jak 6MWT, 3MSCT
oraz funkcjonowania uktadu oddechowego. W badaniu tym odnotowano dalszg redukcje
stezenia KS w moczu. Dodatkowo dzieki dtugotrwatemu stosowaniu ELS mozliwe jest
zmniejszenie odsetka i op6znienie przeprowadzenia operacji ortopedycznych, czyli chorzy
przez diluzszy czas zachowujg sprawnos¢ fizyczng. Ponadto odpowiedz na leczenie byta
oceniana poprzez ocene wplywu ELS w dwoch gtéwnych domenach: wydolnos¢ (oceniana za
pomocg 6MWT i 3MSCT) oraz funkcjonowanie ukfadu oddechowego (oceniane za pomocyg
FVC i MVV). Po 72 tygodniach w populacji PP, kazdego z chorych mozna byto zakwalifikowac¢
jako odpowiadajgcego w jednej z domen lub w wielu domenach, co wskazuje, ze u wszystkich
chorych uzyskano pozytywny efekt terapeutyczny. Dane odnosnie czestosci korzystania z
wozka inwalidzkiego wskazujg na redukcje zalezno$ci od wozka w czasie 72 tygodniowego

stosowania ELS.

Wyniki badania MOR-002 oraz MOR-100 pozwolity na ocene skutecznosci terapii w okresie
obserwaciji przekraczajgcym 3 lata. Analiza danych od rozpoczecia terapii w ramach badania
MOR-002 do konca badania MOR-100 wykazata, ze w odniesieniu do poprawy parametrow
oceniajgcych wydolnos¢ chorych nastepowata stopniowa poprawa wynikow u wiekszosci
chorych. Podobnie jak w przypadku innych badan odnotowywano réwniez state zmniejszanie
sie stezenia KS w moczu. Najbardziej istotna w przypadku tych badan wydaje sie by¢ ocena
zmiany w zakresie parametrow pulmonologicznych, ktéra wymaga dtugiego okresu
obserwaciji. Na podstawie uzyskanych danych mozna wnioskowac o dtugookresowej poprawie
w zakresie parametréw oddechowych. Jest to szczegolnie istotne majgc na uwadze, iz
zaburzenia uktadu oddechowego stanowig gtéwng przyczyne zgonéw u chorych na MPS IV
A

Analiza zostata uzupetniona rowniez o dane z badania MOR-007 dla dzieci ponizej 5. roku
zycia. Wykazata ona numeryczny wzrost w zakresie wzrostu, wysokosci/dtugosci ciata co

wskazuje, ze u chorych uzyskano korzys¢ terapeutyczna.
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7.18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa ELS

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla
zgonow oraz wyniki z publikacji FDA 2013 dotyczace zdarzen niepozadanych, ktére wystagpity
we wszystkich dostepnych badaniach w czasie stosowania ELS w zalecanej dawce. Ponadto
Z publikacji Haller 2013 oraz FDA 2013 i EMA 2014b wyodrebniono dane z badania, MOR-
007 ktére dotyczy dzieci ponizej 5 r.z., dla ktérych nie oceniano bezpieczenstwa w ramach

badania randomizowanego.

Dane odnosnie bezpieczenstwa zarejestrowanej dawki leku dotyczyty 222 chorych leczonych
ELS przez okres maksymalnie 101 tygodni. Sredni czas ekspozycji na lek wynosit 30,2
tygodnia. W badaniach tych ponad 98% infuzji leku zostato podanych zgodnie ze schematem.

7.18.1. Zgony

W czasie badan MOR-002, MOR-100 ani MOR-005 i MOR-007 nie odnotowano wystgpienia

zgonow w grupie chorych, otrzymujgcych ELS. Wyniki opisano szczego6towo w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan MOR-002, MOR-100, MOR-005 i
MOR-007

(pizﬂigﬁa) Okres obserwacji
MOR-002 (FDA 2013) 72-84 tygodnie
MOR-100 (FDA 2013) 84 tygodnie 0 (0,0 17
MOR-005 (FDA 2013) 24 tygodnie 0 (0,0 56

MOR-007 (FDA 2013) 26 tygodni i 52 tygodnie 0 (0,0) 15
Zrédto: opracowanie wtasne

7.18.2. Zdarzenia niepozadane

Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 77% chorych, a srednia roczna liczba
zdarzeh przypadajgca na chorego wynosita 23,03. Nalezy jednak odnotowacé, ze najwieksza
liczba zdarzen przypadata w czasie pierwszych 12 tygodni terapii (27,05), natomiast dla okresu
wynoszgcego powyzej 48 tygodni, wskaznik ten obnizyt sie do 11,68. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 17,6% chorych, a wskaznik liczby zdarzehn przypadajgcych na
chorego w czasie roku byt relatywnie staly dla wskazanych okreséw obserwaciji.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych odnotowano u 4,1% chorych.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zdarzen i dzialan niepozadanych (ogétem) dla zgodnych z
zalecang w ChPL dawek leku na podstawie publikacji FDA 2013

Czas trwania terapii [tygodnie]

Punkt koncowy

Zdarzenia
niepozadane
ogoétem, n (%)

Srednia liczba
zdarzen
niepozadanych na
chorego/rok

Dziatanie
niepozadane
ogoétem, n (%)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
ogotem, n (%)

Srednia liczba
ciezkich zdarzen
niepozadanych na
chorego/rok

Ciezkie dziatania
niepozadane, n (%)

170 (76,6)

13-24
(N=121)

97 (80,2)

25-36
(N=98)

73 (74,5)

37-48
(N=82)

66 (80,5)

>48 (N=52)

42 (80,8)

171 (77,0)

27,50

22,10

17,27

19,74

11,68

23,03

97 (43,7)

43 (35,5)

29 (29,6)

28 (34,1)

19 (36,5)

116 (52,3)

20 (9,0)

9(7,4)

5(5,1)

4 (4,9)

11 (21,2)

39 (17,6)

0,52

0,39

0,35

0,39

0,44

0,31

4(1,8)

2(1,7)

2(2,0)

1(1,2)

2 (3,8)

9(4,1)

Zrédto: opracowanie wtasne
W  publikacji

niepozgdanych, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych. Najczesciej odnotowywano

FDA 2013 przedstawiono réwniez dane dla poszczegdlnych zdarzen

wystepowanie wymiotéw (34,7% chorych), gorgczki (34,2% chorych), bolu gtowy (33,8%),
kaszlu (23,4% chorych). Czesto$¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych nie

przekraczata 20%.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych dla zgodnych z zalecang w
ChPL dawek leku na podstawie publikacji FDA 2013

Czas trwania terapii [tygodnie]

Punkt koncowy,

n (%)/liczba zdarzen
na chorego/rok

Wymiot 55 (24,8) 23 (19,0) 13(13,3) | 14(17,1) | 15(288) | 77(34,7)
ymioty 2,22 1,31 0,96 1,35 0,98 1,64
46 (20,7) 28(23,1) | 20(20,4) | 13(159) | 14(26,9) | 76(34,2)
Eloledi 1,41 1,64 1,16 1,12 0,82 1,14
. 52 (23,4) 24 (19,8) 14(143) | 14(17,1) | 13(250) | 75(338)
el 2,92 2,10 1,11 1,60 0,96 2,56

1-12
(N=222)

13-24
(N=121)

25-36
(N=98)

37-48
(N=82)

>48 (N=52)
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Punkt koficowy, Czas trwania terapii [tygodnie]
n (%)/liczba zdarzen 1-12 13-24 25-36 37-48 Ogoétem
na chorego/rok (N=222) (N=121) (N=98) (N=s2) ABWIN=52)  Nooo)
Kassel 29 (13,1) 14 (11,6) 7(7,1) 5(6,1) 9 (17,3) 52 (23,4)
0,85 0,62 0,45 0,35 0,22 0,68
o 32 (14,4) 12 (9,9) 6 (6,1) 10 (12,2) 4(7,7) 43 (19,4)
e 1,16 0,90 0,35 0,65 0,21 0,98
. 22 (9,9) 7 (5,8) 4 (4,1) 4 (4,9) 9 (17,3) 37 (16,7)
EIE: 0,65 0,26 0,22 0,25 0,43 0,47
o 19 (8,6) 5 (4,1) 8(8,2) 9 (11,0) 5 (9,6) 36 (16,2)
S 0,62 0,25 0,49 0,77 0,23 0,59
. . 18 (8,1) 11 (9,1) 9(9,2) 5 (6,1) 5 (9,6) 35 (15,8)
e 0,72 0,45 0,49 0,28 0,28 0,71
. 21 (9,5) 7 (5,8) 5 (5,1) 4 (4,9) 2 (3,8) 33 (14,9)
el 0,72 0,43 0,23 0,30 0,06 0,46
Zapalenie 11 (5,0) 13 (10,7) 6 (6,1) 5(6,1) 7 (13,5) 33 (14,9)
nosogardzieli 0,29 0,53 0,30 0,34 0,27 0,34
. 15 (6,8) 8 (6,6) 5 (5,1) 8(9,8) 5 (9,6) 31 (14,0)
AiEEE 0,44 0,45 0,48 0,58 0,33 0,41
Bél w obrebie jamy 17 (7,7) 9(7,4) 6 (6,1) 7 (8,5) 3(5,8) 31 (14,0)
ustnej i gardia 0,51 0,34 0,33 0,55 0,16 0,44
Zapalenie gérnych 11 (5,0) 13 (10,7) 11 (11,2) 6 (7,3) 3(5,8) 30 (13,5)
drég oddechowych 0,26 0,54 0,62 0,50 0,14 0,32
. 15 (6,8) 5 (4,1) 6 (6,1) 3(3,7) 6 (11,5) 25 (11,3)
00 e 0,59 0,29 0,49 0,37 0,31 0,32
7(3,2) 10 (8,3) 5 (5,1) 5(6,1) 6 (11,5) 23 (10,4)
EplE 0,22 0,40 0,24 0,27 0,22 0,27

Zrédto: opracowanie wtasne
Wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych najczesciej wystepowaty te stanowigce manifestacje
choroby takie jak deformacje kolan, ztozenie cewnika zylnego. Oba te zdarzenia zostaty

ocenione jako nie zwigzane z terapia.

U 3 (1,3%) chorych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, a u 12 (5,4%)
chorych ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, jednak wszyscy ci chorzy otrzymali i dobrze

tolerowali kolejne infuzje leku.

Reakcje nadwrazliwosci ogotem wystgpity u 16,2%%? chorych, a roczna czesto$¢ ich
wystepowania (na jednego chorego) wynosita 1,06. Roczna czestos¢ wystepowania reakcji

nadwrazliwosci dla 5 ocenianych okresow bytfa niska i relatywnie stata w czasie.

Reakcje zwigzane z infuzjg leku wystgpity ogdétem u 71,2% chorych (liczba zdarzen na
chorego/rok wynosita 12,76). W trakcie trwania leczenia odnotowywano stopniowe

22 20% zgodnie z danymi z publikacji EMA 2014
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zmniejszanie czestosci wystepowania tych zaburzeh. W catej populacji otrzymujgcej ELS w
dawce zgodnej z zalecang tylko 0,82% chorych przerwato lub zakonczyto terapie z powodu

zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity podczas infuzji.

Dane z publikacji EMA 2014 wskazujg ponadto, ze najczesciej wystepujacymi reakcjami
zwigzanymi z infuzjg leku byly gorgczka 26,1% (0,77 zdarzen/ pacjento rok), wymioty 23,0%
(1,06), bol gtowy 22,5% (1,37).

7.18.3. Zdarzenia niepozadane — populacja ponizej 5 r.z.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w trakcie badania MOR-007, czyli u dzieci
ponizej 5. roku zycia w czasie 26 tygodni, byto zdarzeniami o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, zaobserwowano wystgpienie jedynie 4 ciezkich zdarzen niepozgdanych (infekcja

skory, posocznica, nadwrazliwosé, przerost migdatkow).

W czasie 52 tygodni wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozagdanego. Najczesciej wystepowata gorgczka (100% chorych), wymioty (80% chorych),
kaszel (73,3% chorych). Pomimo, ze gorgczka i wymioty byty najcze$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w tym badaniu 46,3% przypadkéw gorgczki i 36,1% przypadkow
wymiotow wystgpito poza oknem w ktérym klasyfikowane sg zdarzenia zwigzane z infuzjg leku
(>1 dnia po zakonczeniu infuzji) i byly one najprawdopodobniej zwigzane z wspdétistniejgcymi
chorobami czestymi we wczesnym dziecinstwie. Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych miata
nasilenie tagodne (stopieh 1.) do umiarkowanego (stopieh 2.). Jeden chory doswiadczyt
przerostu migdatkéw, koniecznosci wyciecia migdatkow oraz kompresji rdzenia kregowego o
ciezkim nasileniu (stopien 3.), jednak wszystkie te zdarzenia zostaty ocenione jako nie
zwigzane z leczeniem. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu (stopnie

4 i wyzszy).

Zdarzenia dotyczgce nadwrazliwosci na lek zostaty zidentyfikowane korzystajgc z szerokiego

terminu dla reakcji anafilaktycznych oraz dla obrzeku naczynioruchowego zgodnie z MedDRA.

Reakcje nadwrazliwosci odnotowano u 4 (26,7%) chorych zgodnie z terminem obrzek
naczynioruchowy w MedDRA: pokrzywka 1. i 2. stopnia u 2 (13,3%) chorych, nadwrazliwo$¢
2. stopnia u 2 (13,3%) chorych, $wiszczgcy oddech u 1 (6,7%) chorego. Zaden chory nie
doswiadczyt reakcji nadwrazliwosci w przypadku uwzglednienia terminu reakcja

anafilaktyczna w MedDRA.

Szczegoty zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg MedDRA w czasie 26 i 52 tygodni
na podstawie badania MOR-007

Badanie
(publikacja)

Okres obserwacji

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogétem

MOR-007

(EMA 2014) 52 tygodnie

MOR-007

(FDA 2013) 26 tygodni

Zaburzenia ukiad

MOR-007

(Haller 2013) 26 tygodni

ELS
n (%)

MOR-007

(EMA 2014) 52 tygodnie

MOR-007

(Haller 2013) 26 tygodni

MOR-007

(EMA 2014) 52 tygodnie

MOR-007

(Haller 2013) 26 tygodni

MOR-007

(EMA 2014) 52 tygodnie

Zaburzen

MOR-007

(FDA 2013) 24 tygodnie

MOR-007

(FDA 2013) 26 tygodni

MOR-007

(FDA 2013) 26 tygodni
Zaburzenia ukiad

MOR-007
(FDA 2013)

Zdarzenia niepozadane (ogétem) 15 (100,0)
Zdarzenia niepozadane zagrazajgce zyciu (co

najmniej 4. stopnia) 0(0.0) 15

Zaburzenia uktadu nerwowego

Kompresja rdzenia kregowego
u oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
8(53,3) |15
Kaszel
11 (73,3) | 15
Zaburzenia zotadka i jelit

12 (80,0) | 15

Wymioty
12 (80,0) | 15

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

11 (73,3) | 15

Goraczka
15 (100,0) | 15

ia w wynikach badan diagnostycznych

Pogorszenie zaburzen hematologicznych 0(0,0) 15

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Infekcja skory 1(6,7) 15
Posocznica 1(6,7) 15
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ 1(6,7) 15
u oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Przerost migdatkow i wyciecie migdatkow 1(6,7)* |15

26 tygodni

*zdarzenia odnotowano u tej samej osoby;

Zrédto: opracowanie wiasne

Nasilenie wiekszosci zdarzen (96,4%) raportowanych w czasie 52 tygodni byto tagodne do

umiarkowanego. Jedenastu chorych (73,3%) doswiadczyto co najmniej jednego dziatania
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niepozadanego w czasie 52 tygodni, w tym najcze$ciej raportowano gorgczke (40,0%) i
wymioty (33,3%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia wystapity u 4 (26,7%)
chorych. Trzech chorych doswiadczyto ciezkich zdarzeh niepozgdanych (obrzek rdzenia
kregowego, przerost migdatkow, kompresja rdzenia kregowego, infekcja zwigzana z
urzadzeniem medycznym, infekcja skory, posocznica), ktére zostaly ocenione jako nie
zwigzane z leczeniem a bardziej zwigzane chorobami wspofistniejagcymi lub infekcjami
zwigzanymi z urzgdzeniami medycznymi. Jedynie jeden chory doswiadczyt ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego (nadwrazliwos$¢ o 2. stopniu nasilenia), ktéra zostata oceniona jako
zwigzana z leczeniem.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
w czasie 52 tygodni na podstawie badania MOR-007

Badanie
(publikacja)

Dziatlania niepozgdane

Okres obserwacji Zdarzenie niepozadane

Dziatania niepozgdane (ogétem) 11 (73,3)
Goraczka 6 (40,0) | 15
Wymioty 5(33,3) |15
Bdl brzucha 3(20,0) |15
Tachykardia 3(20,0) | 15
Pobudzenie 3(20,0) |15
MOR-007 Wzrost temperatury ciata 2(13,3) |15
(GElyE 4 52 tygodnie
2014) Biegunka 2(13,3) |15
Zmeczenie 2(13,3) |15
Podwyzszone tetno 2(13,3) | 15
Nadwrazliwos¢ 2*(13,3) | 15
Nudnosci 2(133) |15
Wysypka 2(13,3) | 15
Zwigkszona czestos¢ oddechu 2 (13,3)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
MOR-007
z(gﬂ'ng\z_\ 52 tygodnie Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogotem) 4 (26,7)** | 15
2014)

*jedno ciezkie;
**zgodnie z publikacjg Jones 2014: 8 ciezkich zdarzen niepozadanych (1 zwigzane z leczeniem)
Zrédto: opracowanie wiasne
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U wszystkich chorych raportowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z infuzjg
leku, ktérych nasilenie byto tagodne (stopien 1.) lub umiarkowane (stopien 2.) w tym
najczesciej raportowano wystepowanie gorgczki (73,3%) i wymiotéw (60,0%). U trzech
(20,0%) chorych infuzje zostaty zaktécone lub przerwane z powodu zdarzen niepozgdanych
wymagajgcych interwencji medycznej. Sze$¢ sposréd 743 infuzji (0,8%) prowadzito
wystgpienia zdarzen niepozgdanych wymagajgcych zakidcenia infuzji i interwencji medycznej
w postaci podania dozylnych lekéw przeciwhistaminowych i/lub steroidéw — wszyscy sposréd
tych chorych otrzymali kolejne infuzje leku.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Badanie
(publikacja)

Okres obserwacji Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzja

15 (100,0)* | 15

MOR-007 (ogotem)
(H;(;lm:)ltz 52 tygodnie Goraczka 11 (73,3) | 15
Wymioty 9(60,0) | 15

“tagodne do umiarkowanych
Zrodto: opracowanie wtasne

7.18.4. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa

W czasie trwania badan nie odnotowano wystepowania zgonow.

W celu kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa uwzgledniono dane przedstawione w
publikacji FDA 2013, w ktérej wyodrebniono zdarzenia/dziatania niepozgdane, ktére wystgpity
podczas stosowania ELS w zalecanej dawce we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy.
Dane te sg istotne z punktu widzenia praktyki klinicznej, gdyz w takiej dawce lek bedzie

stosowany u chorych.

Wykazano, ze co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 77% chorych, a srednia
roczna liczba zdarzen przypadajgca na chorego wynosita 23,03, przy czym najwieksza liczba
zdarzeh przypadata w czasie pierwszych 12 tygodni terapii (27,05), natomiast dla okresu
wynoszgcego powyzej 48 tygodni, wskaznik ten obnizyt sie do 11,68. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 17,6% chorych, a wskaznik liczby zdarzen przypadajgcych na
chorego w czasie roku byt relatywnie staty dla wskazanych okreséw obserwaciji.
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych odnotowano u 4,1% chorych.
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Szczegodtowa ocena odnotowanych zdarzen wykazata, ze najczesciej wystepowaty wymioty
(34,7% chorych), gorgczka (34,2% chorych), bél gtowy (33,8%) i kaszel (23,4% chorych).

U 3 (1,3%) chorych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, a u 12 (5,4%)
chorych ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, jednak wszyscy ci chorzy otrzymali i dobrze

tolerowali kolejne infuzje leku.

Roczna czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci ogétem (na jednego chorego) wynosita
1,06, co mozna uzna¢ za warto$¢ niskg. Ponadto i dla 5 ocenianych okreséw byta ona

relatywnie stata w czasie.

Reakcje zwigzane z infuzjg leku wystgpity ogdtem u 71,2% chorych (liczba zdarzen na
chorego/rok wynosita 12,76), jednak w trakcie trwania leczenia odnotowywano stopniowe
zmniejszanie czestosci wystepowania tych zaburzeh. W catej populacji otrzymujgcej ELS w
dawce zgodnej z zalecang tylko 0,82% chorych przerwato lub zakonczyto terapie z powodu

zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity podczas infuzji.

U dzieci ponizej 5. roku zycia (badanie MOR-007) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
sg wymioty, gorgczka i kaszel. Wiekszo$¢ zdarzen, ktére wystgpity w czasie tego badania,
byto o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, co wskazuje na to, ze stosowanie ELS jest
dobrze tolerowana. Wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej 1 zdarzenia niepozgdane
zwigzanego z infuzjg leku, jednak zdarzenia te byly tatwe do opanowania za pomocg leczenia
objawowego lub modyfikacji premedykacji i/lub czestosci infuzji. Tylko niewielka liczba infuzji
zostata zaktocona lub przerwana i wymagata interwencji medycznej (0,8%). Wszyscy chorzy

tolerowali kolejne infuzje nastepujgce po tych wymagajacych interwencji medyczne;.
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7.19. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Reakcje anafilaktyczne i alergiczne o ciezkim nasileniu

W badaniach klinicznych odnotowano reakcje anafilaktyczne i alergiczne o ciezkim nasileniu.
W zwigzku z tym podczas przyjmowania elosulfazy alfa powinno by¢ dostepne odpowiednie
wsparcie medyczne, a przed wykonaniem infuzji nalezy podac¢ leki przeciwhistaminowe oraz
ewentualnie leki przeciwgorgczkowe. Gdy wystapia wspomniane zdarzenia, nalezy
natychmiast przerwaé infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, zgodne ze standardami
obowigzujgcymi w nagtych przypadkach. Powinno sie zachowad ostroznos¢ podczas
ponownego podawania elosulfazy alfa chorym, u ktérych wystgpity reakcje alergiczne podczas
infuzji leku [61]. Reakcje anafilaktyczne w postaci kaszlu, rumienia, uczucia ucisku w gardle,
pokrzywki, uderzen goraca, sinicy, niedocisnienia, wysypki, dusznosci, dyskomfortu w klatce
piersiowej i objawow zotgdkowo-jelitowych w potaczeniu z pokrzywg wystepowaty podczas

infuzji leku niezaleznie od czasu trwania terapii [51].

Reakcje wywotane infuzja

Reakcje spowodowane infuzjg sg najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi,
obserwowanymi w badaniach klinicznych. Reakcje te mogg by¢ reakcjami alergicznymi.
Chorzy powinni otrzymywac leki przeciwhistaminowe z lub bez lekéw przeciwgorgczkowych
przed podaniem infuzji [61]. Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji wywotanych
infuzjg zalezy od ciezkosci reakcji i obejmuje: zmniejszenie predkosci podawania leku,
tymczasowe przerwanie podazy i/lub podaz dodatkowych lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i/lub kortykosteroidéw. Jezeli wystgpi reakcja spowodowana infuzjg
o ciezkim nasileniu, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu i rozpoczg¢ odpowiednie
postepowanie terapeutyczne. Ponowna podaz leku po wystgpieniu reakcji o ciezkim nasileniu
powinna by¢ przeprowadzana z ostroznoscig i monitorowana przez lekarza prowadzgcego
[61].

Kompresje rdzenia kregowego/szyinego odcinka kregostupa

W badaniach klinicznych zaobserwowano wystgpienie kompresji rdzenia kregowego
i szyjnego odcinka kregostupa zaréwno i chorych, otrzymujgcych produkt leczniczy Vimizim®,
jak i przyjmujgcych PLC. Chorzy powinni by¢ wiec monitorowani pod katem objawéw
wspomnianych kompresji (np. bol plecéw, paraliz czionkéw ponizej miejsca kompresji,

nietrzymanie moczu i katu) oraz objeci odpowiednig opiekg medyczng [61, 48].
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Dieta niskosodowa

Produkt leczniczy Vimizim® zawiera 8 mg sodu w fiolce i jest podawany w 0,9% roztworze
chlorku sodu. Fakt ten nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku chorych, bedacych na diecie

o kontrolowanej ilosci sodu [61].

Immunogennosé

U wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniach klinicznych powstawaty przeciwciata
przeciwko elosulfazie alfa. U okoto 80% chorych rozwinety sie przeciwciata neutralizujgce,
zdolne blokowac¢ wigzanie sie elosulfazy alfa z kationoniezaleznym receptorem mannozo-6-
fosforanu. W wielu badaniach zaobserwowano trwatg poprawe parametrow oceny
skutecznosci i zmniejszenie stezenia siarczanu keratanu (KS) w moczu w miare uptywu czasu
pomimo obecnosci przeciwciat przeciwko elosulfazie alfa. Nie stwierdzono zadnych korelacji
pomiedzy wyzszymi mianami przeciwciat albo obecnoécig przeciwciat neutralizujgcych i
pogorszeniem wartosci parametrow oceny skutecznos$ci albo wystepowaniem anafilaksji lub
innych reakcji nadwrazliwos$ci. Przeciwciata IgE przeciwko elosulfazie alfa wykryto u < 10%
leczonych chorych i nie miaty one spdjnego zwigzku z anafilaksjg lub innymi reakcjami

nadwrazliwosci i (lub) przypadkami wycofania pacjenta z leczenia [61]
Sorbitol

Osoby, u ktorych wykryto nietolerancje fruktozy, nie powinny przyjmowac¢ produktu

leczniczego Vimizim®[61].

Komplikacje w obrebie uktadu oddechowego

Chorzy z ostrg chorobg uktadu oddechowego lub chorobg przebiegajacag z gorgczka podczas
podazy produktu Vimizim® znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia
zagrazajgcych zyciu komplikacji z powodu reakcji nadwrazliwosci. Nalezy bra¢ pod uwage
kliniczny stan chorego przed podaniem wspomnianego leku i rozwazyC opoznione jego

podanie [48].

U chorych na zespdt Morquio A czesto wystepuje bezdech senny, wiec przed rozpoczeciem
terapii nalezy rozwazy¢ ocene droznosci drog oddechowych. Osoby stosujgce suplementacje
tlenem i metode wspomagania oddychania, zapewniajgca state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych, powinny podczas infuzji posiadac stosowane urzadzenia w dostepnym miejscu
na wypadek ostrej reakcji organizmu lub znacznej ospatosci/sennosci, spowodowanej

przyjmowaniem lekéw przeciwhistaminowych [48].
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8. Ocenaw skali GRADE

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy oceniono wedtug
zalecen GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [8].

Wedtug zalecenn GRADE jako$¢ danych z badan randomizowanych nalezy ocenic¢ jako wysoka
w przypadku, gdy nie zidentyfikowano zadnych ograniczen. Jakos¢ danych z badania MOR-
004 oceniono jako wysoka. Badanie byto randomizowane, podwdjnie zaslepione, z niewielkg
utratg chorych (0,6%). Okres obserwacji (24 tygodnie) i wielkos¢ préby (58 oséb w grupie ELS
i 59 oséb w grupie PLC) uznano za wystarczajgce do wiarygodnego wykazania réznic miedzy
analizowanymi grupami. Ponadto, analizowana w badaniu populacja niemal w pefni
odpowiada populacji okreslonej w kryteriach witgczenia do analizy. Jakosé danych z
pozostatych badan powinna by¢ oceniona jako bardzo niska z powodu ich metodyki, jednak
biorgc pod uwage, ze zapewniajg one dane dla dtuzszego okresu obserwacji lub dla punktow
koncowych nie ocenianych w badaniu MOR-004 i pozwalajg na ocene spéjnosci wynikow z
badan o roéznej metodyce ogdlng jakos¢ uwzglednionych danych nalezy oceni¢ jako

umiarkowana.

Krytyczng wage przydzielono wszystkim ocenianym punktom konicowym (oprocz stezenia KS
w moczu, stanowigcego jednak biologiczng miare odpowiedzi na terapie), poniewaz na ich
podstawie mozliwa jest ocena zmian w zréznicowanych zaburzeniach charakterystycznych dla

MPS IV A i mozna je uznac za istotne klinicznie.
9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, w ktorych analizowani byli chorzy przyjmujacy
elosulfaze alfa — jednakze istnieje duze prawdopodobienstwo, ze wyniki z badania
MOR-005 majg odniesienie w praktyce klinicznej;

w badaniu MOR-004 wyniki dla poréwnania z PLC byty ograniczone do 24-
tygodniowego okresu obserwacji, co bytlo podyktowane wzgledami etycznymi; w
zwigzku z tym nie bylo mozliwe poréwnanie ELS vs PLC dla diuzszego okresu
obserwacji. Warto réwniez odnotowaé, ze ramie¢ PLC nie w petni reprezentuje
standardowg terapie bez ELS stosowang w praktyce, gdyz poziom opieki zapewniany

chorym w ramieniu PLC byt wyzszy niz ten w praktyce klinicznej, poniewaz uwzgledniat
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cotygodniowg ocene staniu zdrowia oraz wizyty w klinice podczas kazdej infuzji leku.
Majgc to na uwadze, jako zrédto najbardziej odpowiednich wynikéw dla naturalnego
przebiegu choroby nalezy uznac¢ badanie MOR-001 (MorCAP);

aby przedstawi¢ dlugookresowg skutecznos¢ badanej interwencji, do dodatkowej
analizy witgczono MOR-002 oraz jego przedtuzenie MOR-100, dla ktérych opisano
wyniki dla chorych, przyjmujgcych rézne dawki ELS (0,1mg; 1 mg oraz 2 mg/kg/tydz.),

co nie jest w petni zgodne z zalecanym dawkowaniem.
10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych na

zespodt Morquio A za pomocg howoczesnej terapii enzymatycznej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz ELS jest terapig skuteczng i dobrze

tolerowang, wiec zasadne jest jej stosowanie w praktyce kliniczne;.

W zwigzku z tym, ze obecnie nie ma skutecznej metody leczenia MPS |V i stosuje sie jedynie
dorazne metody leczenia, elosulfaza alfa (ELS) zostala skonfrontowana wzgledem

standardowego leczenia objawowego (naturalnego przebiegu choroby).
Ocena skutecznosci

Na podstawie danych z badania MOR-004, oceniajgcego skutecznos¢ terapii w 24-
tygodniowym okresie obserwacji udowodniono, ze ELS jest terapig skuteczniejszg niz

zastosowanie jedynie terapii nieenzymatycznej.

W analizie wykazano, ze poprawia ona stan sprawnos$ci chorych. Wykazano poprawe wyniku
w 6MWT (poprawa o 22,48m, 95% ClI: 4,0; 40,9) a réznica byfa istotna statystycznie. Majgc
na uwadze opublikowane dane dotyczgce zmiany 6MWT w innych chorobach oraz fakt, iz
postepujgce pogorszenie wydolnosci wysitkowej, funkcjonowania uktadu oddechowego oraz
ogolnego funkcjonowania jest wpisane w naturalny przebieg choroby uzyskang poprawe
mozna uznac za istotng klinicznie. Site interwencji oceniono jako duzg. Ponadto wykazano, ze
efekt leczniczy w podgrupach jest zblizony do tego efektu w catej analizowanej populaciji.
Ponadto istotnym jest, ze w grupie ELS zmiana wyniku 6MWT wynosita 36,5 metra co dowodzi,

ze efekt terapii jest istotny klinicznie.

Wykorzystujgc test 3-minutowego wchodzenia po schodach, uzyskano dodatkowe dane o
zmianach w obcigzeniu chorobg, poniewaz w przeciwienstwie do 6MWT, gdzie chory porusza
sie po ptaskiej powierzchni, wchodzenie po schodach wymaga od chorego duzo wiekszego

wysitku. Wykazano numeryczng przewage ELS nad PLC, jednak nie odnotowano
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znamiennych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami (MD=1,14; 95% CI: -2,14; 4,43),
co moze by¢ zwigzane z brakiem standaryzacji wspomnianego testu w analizowanej populacji
oraz faktem, ze chorzy na zespot Morquio A majg wyjatkowe trudnosci z wchodzeniem po

schodach, a do uzyskania poprawy konieczny jest okres obserwaciji dtuzszy niz 24 tygodnie.

W badaniu oceniano rowniez zmiane stezenia KS w moczu, na podstawie ktérej mozna oceni¢
obiektywnie biologiczny efekt terapii. U chorych w grupie badanej wykazano znaczacy, ponad

45% spadek KS w moczu w poréwnaniu ze spadkiem o 4% w grupie kontrolnej.

Kolejng grupg analizowanych punktow koncowych, byly te oceniajgce funkcjonowanie uktadu
oddechowego. Numeryczng przewage ELS wzgledem PLC wykazano tez dla wigkszosci
sposréd parametrow Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w oparciu o doswiadczenia dla innych
mukopolisacharydoz do osiggniecia istotnosci statystycznej zmiany tych parametrow, okres

obserwacji powinien wynosic¢ co najmniej 2 do 3 lat

W analizie oceniano rowniez zmiany w aktywnosciach dnia codziennego, na podstawie
kwestionariusza MPS HAQ. W poréwnaniu z PLC poprawe odnotowano w przypadku domeny
mobilnos¢ i pomoc opiekuna, poprawy takiej nie odnotowano w domenie samoopieka,
poniewaz w wiekszos¢ pytan w tej sekcji nie byta istotna dla chorych ani specyficzna dla ich
choroby (prawdopodobnie poniewaz kwestionariusz oryginalnie zaprojektowano dla chorych z
MPS I, ktérzy majg deficyty poznawcze). Dla wszystkich domen kwestionariusza w grupie ELS
u chorych odnotowano poprawe, jednak w opinii autoréw publikacji FDA 2013 kwestionariusz
ten moze cechowac sie nie wystarczajgcg czutoscig do wykazania ogolnych zmian u chorych

z tak zr6znicowanym, wielkonarzgdowym schorzeniem.

W ramach oceny aktywnosci dnia codziennego wykazano réwniez, ze w czasie trwania
badania w grupie ELS zaden chory nie zaczat korzysta¢ z wozka inwalidzkiego, natomiast w
grupie kontrolnej 5 0oséb (8,5%) zaczeto poruszac sie na woézku. Wzrost odsetka w grupie PLC
byt oczekiwany, ze wzgledu na postepujgcy charakter choroby. Brak podobnego wzrostu w
grupie badanej moze by¢ istotnym klinicznie wyznacznikiem skutecznosci terapii, gdyz jak
wykazano w badaniu dotyczgcym naturalnego przebiegu choroby, koniecznos¢ korzystania z
wozka inwalidzkiego jest czynnikiem wptywajgcym na znaczne pogorszenie jakosci zycia

chorych.

W badaniu MOR-004 oceniano réwniez odpowiedz na leczenie wykorzystujgc skumulowane
dane dla ocenianych wyzej punktéw konncowych. Ze wzgledu na zréznicowanie manifestacji
klinicznych choroby ocena jest szczegdlnie wartosciowa, poniewaz daje mozliwos¢é oceny
ogolnego efektu terapii a nie tylko pojedynczych zmiennych. W ramach analizy

uwzgledniajgcej 6MWT, 3MSCT i MVV wykazano, znaczng przewage grupy badanej, gdy w
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ocenie uwzgledniono co najmniej 2 (ELS 41,7%, PLC 16,0%) lub wszystkie powyzsze
parametry. Dodatkowo wykonano analize O’Brien (test nieparametryczny), ktéra oceniata
odpowiedz na leczenie wykorzystujgc rézne konfiguracje nastepujacych zmiennych: 6MWT,
3MSCT, MVV, MPS-HAQ oraz Z-score dla wzrostu. Dla kazdej konfiguracji réznica byta istotna
statystycznie na korzys¢ ELS, przy czym wraz ze wzrostem liczby elementow w zbiorze
réznica byta wieksza. Nalezy odnotowac, ze przyktadowo wyniki dla 3MSCT nie byly istotne
statystycznie, jednak kiedy zostaty uwzglednione w analizie O’Brien wynik stat sie istotny.
llustruje to, ze jeden punkt koncowy nie jest wystarczajgcy do oceny korzysci zdrowotnych

zwigzanych z leczeniem.

Poza tym leczenie za pomocg ELS wigze si¢ ze znaczgco mniejszym odchyleniem od normy

w zakresie znormalizowanej wysokosci ciata w poréwnaniu z PLC.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze podwdjna ocena 6MWT, brakujgce dane,
wystepowanie zmiennych odstajgcych lub interakcji w ktérymkolwiek z punktéw pomiaru nie
miato wptywu na wyniki analizy. Ponadto dla kluczowych zmiennych (w szczeg6lnosci 6MWT)

odnotowano bardzo nieliczne braki danych, a 99% chorych ukonczyto udziat w badaniu.

Poréwnawcza analiza danych dla poréwnania ELS wzgledem naturalnego przebiegu choroby
wykazata znaczgce korzysci kliniczne ze stosowania elosulfazy alfa. Jednoczenie dane z
badania MorCAP wskazujg, ze chorzy nie otrzymujgcy ELS doswiadczajg stopniowego
pogorszenia stanu sprawnosci i wytrzymatosci. Co wiecej w badaniu MorCAP wykazano, ze
zmiany 6MWT stanowig czutg miare progresji choroby u chorych na MPS IV A leczonych

ambulatoryjnie.
Dodatkowa ocena skutecznosci

W badaniu MOR-005, bedgcym przedtuzeniem badania MOR-004 wykazano, ze stosowanie
ELS jest zwigzane ze stabilng, dlugotrwatg (tgczny dla obu badan okres obserwacji 72

tygodnie) poprawg parametrow oceniajgcych wydolnos¢ funkcjonalng chorych takich jak

emwT, 3mscCT. I

I Dodatkowo wykazano, ze dzieki diugotrwatemu stosowaniu ELS
mozliwe jest zmniejszenie odsetka i opdznienie przeprowadzenia operacji ortopedycznych,

czyli chorzy przez dtuzszy czas zachowujg sprawno$é fizyczna. |GG
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W analizie uwzgledniono réwniez wyniki badan MOR-002 oraz MOR-100, ktére umozliwity

ocene skutecznosci terapii w okresie obserwacji przekraczajacym 3 lata. || EGTGTGNR

N . Podiobnie jak w przypadku

innych badan odnotowywano réwniez state zmniejszanie sie stezenia KS w moczu.

W badaniach tych, w uwzgledniono rowniez zmiany w zakresie parametrow
pulmonologicznych. Ich ocena jest szczegodlnie istotna majgc na uwadze, iz zaburzenia ukfadu
oddechowego stanowig gtéwng przyczyne zgondéw u chorych na MPS IV A. Na podstawie
uzyskanych danych mozna wnioskowaé¢ o diugookresowej poprawie w zakresie parametréw

oddechowych.

W analizie wykorzystano réwniez dane z badania MOR-007 dla dzieci ponizej 5. roku zycia.

W badaniu tym zaobserwowano zwigkszenie dtugosci/wysokosci ciata.
Ocena bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie badania MOR-004 wykazano, iz stosowanie
ELS jest dobrze tolerowane a profil bezpieczenstwa jest zblizony do innych terapii
enzymatycznych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty reakcje
zwigzane z infuzja, jednak mozna byto je ogranicza¢ poprzez odpowiednie dostosowywanie
infuzji.

Podczas analizy zdarzen niepozadanych ogétem (niezaleznie od zwigzku z lekiem) nie
stwierdzono zwiekszenia czestosci wystepowania tych zdarzen po podaniu terapii
enzymatycznej. Réznic miedzy grupami nie stwierdzono takze podczas analizy zdarzen
w rozréznieniu na nasilenie: tagodne, umiarkowane i ciezkie. Jedynie w przypadku zdarzen o
nasileniu umiarkowanym, ktore byly prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem,
stwierdzono zwiekszong czestos¢ wsrdd osob przyjmujgcych terapie enzymatyczng. Réwniez
w przypadku zdarzen prawdopodobnie lub mozliwie zwigzanych z leczeniem bez wzgledu na
nasilenie nie odnotowano réznic miedzy grupami. Udowodniono, ze ELS nie zwieksza
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie lub mozliwie
zwigzanych z leczeniem. Istotnym jest tez odnotowanie, ze wiekszo$¢ ciezkich zdarzen

niepozadanych byta zwigzana z chorobg.

Ponadto, podczas trwania badania nie odnotowano zgondw.
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W analizie zdarzeh niepozgdanych w podziale wg klasyfikacji MedDRA stwierdzono, iz jest
mozliwe, ze ELS powoduje zwiekszenie czestosci wystepowania takich zdarzen jak: bdl
brzucha, nudnosci, wymioty, dreszcze, gorgczka oraz niektére zdarzenia zwigzane z infuzjg

(ti. wymioty, dreszcze i gorgczka).
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W celu petnej oceny profilu bezpieczenstwa uwzgledniono dane sumaryczne dane z 6
wigczonych badan (MOR-004, MOR-002, MOR-100, MOR-005, MOR-007, MOR-008, dane
dla 222 chorych leczonych ELS w zalecanej dawce przez okres do 101 tygodni)
przedstawiajgce czesto$¢ wystepowania zdarzenh/dziatan niepozadanych, ktore wystgpity
podczas stosowania ELS w zalecanej dawce. Dane te sg istotne z punktu widzenia praktyki
klinicznej, gdyz w takiej dawce lek bedzie stosowany u chorych. Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg, jednak mozna byto je ogranicza¢

poprzez odpowiednie dostosowywanie infuzji.

Wykazano, ze co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystagpito u 77% chorych (srednia roczna
liczba zdarzen przypadajgca na chorego 23,03). Najwieksza liczba zdarzen wystepowata w
czasie pierwszych 12 tygodni terapii, a nastepnie czestos¢ ich wystepowania stopniowo sie
obnizata. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 17,6% chorych, a wskaznik liczby
zdarzeh przypadajgcych na chorego w czasie roku byt relatywnie staty dla wskazanych
okresow obserwacji. Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych odnotowano u 4,1%

chorych.

Szczegotowa ocena odnotowanych zdarzen wykazata, ze najczesciej wystepowaty wymioty
(34,7% chorych), gorgczka (34,2% chorych), bdl glowy (33,8%) i kaszel (23,4% chorych).

U 3 (1,3%) chorych odnotowano wystgpienie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, a u 12 (5,4%)
chorych cigezkie reakcje zwigzane z infuzja, jednak kolejne infuzje leku u tych chorych byty

dobrze tolerowane.

Roczna czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci ogétem (na jednego chorego) wynosita

1,06. Jest to warto$¢, ktérg mozna uznac za relatywnie nisk3a.

Reakcje zwigzane z infuzjg leku wystgpity ogdotem u 71,2% chorych (liczba zdarzeh na
chorego/rok wynosita 12,76), zaznaczy¢ nalezy, ze w trakcie trwania leczenia odnotowywano
stopniowe zmniejszanie czestosci wystepowania tych zaburzen. W catej populacji
otrzymujacej ELS w dawce zgodnej z zalecang tylko 0,82% chorych przerwato lub zakonczyto

terapie z powodu zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas infuzji.
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Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze kontrola reakcji anafilaktycznych i alergicznych o ciezkim
nasileniu jest mozliwa dzieki prewencyjnemu stosowaniu lekow przeciwhistaminowych i/lub

lekdéw przeciwgoragczkowych przed podaniem infuzji.

U dzieci ponizej 5. roku zycia (badanie MOR-007) najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
sg wymioty, gorgczka i kaszel. Wiekszo$¢ zdarzen, ktére wystgpity w czasie tego badania,
byto o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, co wskazuje na to, ze stosowanie ELS jest

dobrze tolerowane.
W czasie trwania badan nie odnotowano wystepowania zgondw.

U wszystkich chorych, u ktérych zastosowano elosulfaze alfa pojawity sie przeciwciata.
Pomimo obecnosci przeciwciat odnotowywano utrzymujgcg sie poprawe w zakresie
parametrow oceniajgcych skutecznosé terapii oraz redukcje stezenia KS w moczu we
wszystkich badaniach klinicznych. Obecnos¢ przeciwciat nie byta skorelowana ze stezeniem
KS w moczu, redukcjg wytrzymato$ci chorych lub wystepowaniem reakcji anafilaktycznych lub

nadwrazliwosci.
Whnioski

Analiza skutecznosci ELS wzgledem PLC wykazata znamienng statystycznie oraz istotng
klinicznie przewage ELS dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt 6MWT, zaréwno
w populacji ogélnej jak rowniez dla wszystkich zdefiniowanych podgrup. Wyniki wskazujg
réwniez na korzysci ptyngce z zastosowania ELS dla wiekszosci drugo- i trzeciorzedowych
punktow koncowych (wtgczajgc SMWT, parametry oddechowe, parametry antropometryczne)
co wskazuje na skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do szerokiego spektrum mozliwych
manifestacji klinicznych choroby. Dodatkowo na podstawie dostepnych danych mozna
wnioskowac, ze stosowanie ELS moze znaczgco wptywaé na poprawe jakosci zycia chorych,
poniewaz wykazano, ze u chorych nastepuje poprawa w réznych aktywnosciach dnia
codziennego, odsetek chorych u ktérych konieczne byto wykonanie operacji byt niski a czas
do jej wykonania diuzszy niz w przypadku nie stosowania ELS. Dodatkowo w badaniu MOR-
004 u zadnego nowego chorego nie zaistniata konieczno$¢ korzystania z wdzka inwalidzkiego,
co majgc na uwadze wyniki badania dotyczgcego naturalnego przebiegu choroby ma
bezposredni zwigzek z jakoscig zycia chorych. Diugookresowa skutecznos¢ terapii

(maksymalny okres obserwacji przekraczajgcy 3 lata) zostata potwierdzona w badaniach

jednoramiennych. |
T
T
|
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Co wiecej zestawienie danych z badah MOR-004 i MorCAP wykazato, ze chorzy nie stosujgcy
ELS doswiadczajg stopniowego pogorszenia stanu sprawnosci oraz wytrzymatosci podczas

gdy u chorych stosujacych ELS odnotowywana jest stopniowa poprawa wynikéw.

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazuje, iz podanie ELS moze powodowaé zwiekszenie
czestosci niektorych zdarzeh oraz czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg takich
jak reakcje anafilaktyczne i alergiczne. Majgc na uwadze korzysci ptyngce ze zastosowania
ELS i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna
wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa opiniowanej technologii enzymatycznej, jezeli jest ona
stosowana zgodnie z zaleceniami, uwzglednionymi w publikacjach skierowanych do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz majgc na uwadze postepujgcy charakter
choroby oraz jej znaczng heterogenicznos¢ pod wzgledem objawow, uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania elosulfazy alfa
w praktyce Klinicznej i nalezy jg uznac za pierwszg skuteczng i dostepng metode leczenia

chorych na zespot Morquio A.
11. Dyskusja

MPS IV A jest ultra-rzadkg chorobg wielonarzgdowa, ktdra jest powazna i silnie wyniszczajgca.
Postepujgca natura choroby sprawia, ze oczekiwana dtugosci zycia chorych jest znacznie
obnizona i chorzy najczes$ciej umierajg w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Choroba dotyka
pacjentow juz we wczesnym dziecinstwie i wptywa na funkcjonowanie serca, ptuc jak rowniez
mobilnos¢ chorych. Ponadto powoduje bél, utrate energii oraz zwiekszong koniecznosc
korzystania z wozka inwalidzkiego. Choroba nie dotyka mdzgu, w zwigzku z czym inteligencja
chorych nie odbiega od normy i narazeni sg oni przez to na duze napiecie psychiczne
zwigzane z chorobg. MPS IV A jest chorobg, w odniesieniu do leczenia ktérej istniejg duze
niezaspokojone potrzeby medyczne chorych, ze wzgledu na fakt, ze do tej pory nie byto
standardowej lub zatwierdzonej w Unii Europejskiej terapii innej niz produkt Vimizim®. Obecnie
leczenie jest gtdwnie objawowe i nie wptywa na przyczyne choroby ani nie modyfikuje

przebiegu choroby.

Produkt Vimizim® jest pierwszym i jedynym lekiem wptywajgcym na przyczyne choroby,
zapobiegajgcym progresji choroby i poprawiajgcym status funkcjonalny i jako$¢ zycia chorych
na MPS IV A niezaleznie od wieku. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Vimizim® zostaty
ustalone w oparciu o program badawczy, ktory jest najwiekszym i najbardziej kompleksowym

programem dotyczgcym leczenia choréb spichrzeniowych przeprowadzonym przed
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dopuszczeniem leku do obrotu. W badaniach klinicznych zaobserwowano poprawe z zakresie

wielu zmiennych u zréznicowanej grupy chorych.

W gtéwnym badaniu trzeciej fazy u chorych na MPS IV A leczonych produktem Vimizim® w
zalecanej dawce przez 24 tygodnie wykazano istotng statystycznie poprawe w wyniku 6MWT,
ktéry byt a priori wybrany jako pierwszorzedowy punkt kohcowy. Co wiecej w odniesieniu do
wiekszosci drugorzedowych i trzeciorzedowych punktéw kohcowych wykazano numeryczng
poprawe, wigczajgc punkty koncowe dotyczgce funkcjonowania uktadu oddechowego,
wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz rozwoju. Uzyskane wyniki byty spdjne we
wszystkich podgrupach chorych, co wskazuje, ze mozna je odnie$¢ do catej populacji chorych
na MPS IV A. Ponadto uzyskane poprawy wynikéw, podobnie do innych MPS, w diugim
okresie czasu mogg przetozy¢ sie na istotne klinicznie korzysci takie jak redukcja
Smiertelno$ci, poprawa funkcjonowania serca i ptuc oraz redukcja progresji choroby.
Dtugookresowe dane z badania trzeciej fazy wskazujg, ze terapia produktem Vimizim® przez
okres 1,5 roku (72 tygodnie) skutkuje ciggtg poprawg w zakresie wydolnosci oraz
funkcjonowania uktadu oddechowego, redukcjg koniecznosci korzystania z wozka
inwalidzkiego oraz zmniejszeniem czestosci i wydluzeniem czasu do wykonania operacji. Co
wiecej poprawa w zakresie funkcjonowania uktadu oddechowego byta obserwowana w czasie
trzyletniego okresu obserwacji w przedtuzeniu badania drugiej fazy, co jest spojne z wynikami

uzyskiwanymi dla terapii enzymatycznych stosowanych w innych mukopolisacharydozach.

Stosowanie terapii biologicznych jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia reakcji zwigzanych z
podaniem leku. W wielu badaniach nasilenie reakcji zwigzanych z podaniem ELS byto tagodne
do umiarkowanego a same zdarzenia byly fatwe do opanowania przy pomocy leczenia
objawowego i/lub modyfikacji czesto$ci infuzji. Mniej niz 1% infuzji wymagat ich zaktdcenia lub
przerwania i jednoczesnego zastosowania interwencji medycznej. Bezpieczenstwo ELS
wspierajg dane z badan MOR-004, MOR-002 jak réwniez badan w toku. Nie wykazano
widocznego wzrostu czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, dziatan niepozgdanych
oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas eskalacji dawki leku lub jego dtugookresowego

stosowania.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz wszystkie
analizowane punkty koncowe (oprocz zmian stezenia KS w moczu) majg wage krytyczna,
poniewaz sg niezbedne do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. Ogoing
jako$¢ danych z badan witgczonych do analizy uznano za umiarkowang. Szczegdtowe

uzasadnienie oceny znajduje sie w rozdziale powyzej (Rozdziat 7.12 i 7.17.4).
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Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniu randomizowanym ze zréznicowang grupg chorych. Analizowana
préba nie byta liczna, jednak majgc na uwadze fakt, ze jest to choroba rzadka, mozna uznac,
ze liczba chorych jest akceptowalna. Ponadto analiza zostata uzupetniona wynikami
Z przedtuzenia badania RCT, z badania jednoramiennego przeprowadzonego wsrdd dzieci
ponizej 5. r. z. (czyli wsréd grupy chorych, ktoérzy nie byli wigczani do badania
randomizowanego), dwoch badah eksperymentalnych jednoramiennych, dla ktérych
uwzgledniono dtugookresowe dane dla chorych, przyjmujgcych rézne dawki ELS, oraz
pojedynczego ramienia z badania randomizowanego. Stwierdzono tym samym, Zze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia. Uwzgledniono 6 badan
eksperymentalnych (RCT, przedituzenie badania RCT, 3 badania jednoramienne, pojedyncze
ramie z badania RCT) dodatkowo uwzgledniono badanie obserwacyjne opisujgce naturalny
przebieg choroby. tacznie, analizie poddano duzg i ré6znorodng populacje chorych, ktorg
mozna uznac¢ za reprezentatywng, poniewaz w petni pokrywa sie z wnioskowang populacja.
Dane dla ELS uzyskane w badaniach eksperymentalnych trudno jednak odnies¢ na praktyke
kliniczng, poniewaz nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ i
bezpieczenstwo opiniowanej technologii medycznej, niemniej jednak dane wyniki z badania
MOR-005 mogg mie¢ odniesienie w praktyce klinicznej. Ponadto, badania MOR-005, MOR-
007 nie zostaty jeszcze zakohczone. Poza tym, dane uzyskane z badan MOR-002 i jego
przedtuzenia jak réwniez cze$¢ danych z badania MOR-005, uwzgledniajg rézne dawki ELS,

w zwigzku z czym wyniki z tych badan mogg by¢ niedoszacowane.

Dane odnosnie diugo- i krétkookresowego bezpieczenstwa i skutecznosci z ogéinoswiatowego
programu badawczego sg spojne i wskazujg na korzysci kliniczne oraz dobrg tolerancje ELS
stosowanej w infuzjach 2,0 mg/kg/tydzien. Poprawy zaobserwowane w badaniach klinicznych
przektadajg sie na istotne klinicznie korzysci dla chorych, w szczegélnosci majac na uwadze
postepujacy charakter choroby, heterogennosc jej manifestacji klinicznych, szeroki zakres
grup wiekowych uwzglednionych w badaniach oraz dtugookresowy efekt odktadania sie GAG.
Ryzyka zwigzane z leczeniem, np. gtdwnie reakcje zwigzane z infuzjg byly tatwe do
opanowania i prowadzity w minimalnym stopniu do zaktdcenia leczenia (99,4% chorych
ukonczyto badanie MOR-004). Odpowiednia profilaktyka i podawanie infuzji redukujg objawy

zwigzane z infuzjg leku.
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Dowody naukowe odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa wskazujg, ze stosunek korzysci do
ryzyka dla produkt Vimizm® jest korzystny, a lek jest odzwierciedleniem niezaspokojonych

potrzeb medycznych chorych na MPS IV A w kazdym wieku.

Ponadto, wyniki badan przypadkéw rodzenstw chorych na MPS

inne niz IV A% wykazaty, ze enzymatyczna terapia zastepcza u chorych z MPS bez
znaczacych objawow klinicznych opdznia pojawienie sie objawow klinicznych choroby nawet
0 10 lat.

23 Furujo, M. et al.,, Mol. Genet. Metab. 2011 (104): 597-602; McGill J.J. et al. Clin Genet. 2010
May;77(5):492-8; Gabrielli O et al. Pediatrics 2010;125:e183 -7; Tajima et al. Mol Genet Metab. 2013
Mar;108(3):172-7; Tylki-Szymanska A. et al. Acta Paediatr 2012: 101; e42 — e47
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12. Zataczniki

12.1. Obliczenia wlasne autoréw analizy

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice
Srednich (MD). Kazdy z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci

(Cl, ang. confidence interval).

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. potrzeba korzystania z wodzka
inwalidzkiego) warto$¢ parametru RD wynoszaca ponizej 0 (zero) i przedziat ufnosci

niezawierajacy 0 (zero) wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla potrzeby korzystania z wézka inwalidzkiego w 24. tygodniu badania parametr
OR wyniést 1,19 (95% CI: 0,57; 2,45). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w
grupie leczonej ELS jest o 19% wyzsza od tej szansy w grupie przyjmujgcej PLC. Natomiast
warto§¢ parametru RD wynosita 0,04 (95% CI: -0,14; 0,22), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto 0 4% wyzsze w grupie
leczonej ELS niz w grupie otrzymujgcej PLC. Zgodnie z warto$ciami przedziatow ufnosci,

réznica ta nie byta istotna statystycznie.

W przypadku pozytywnych punktéw kohcowych (np. odpowiedz na leczenie), gdy warto$¢
parametru RD jest wyzsza niz 0 (zero) i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 0 (zero)

wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, dla odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg 3MSCT parametr OR
w porownaniu z PLC wynidst 2,41 (95% CI: 1,03; 5,63). Oznacza to, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie chorych leczonych ELS jest 2,41 razy wigksza niz w grupie
otrzymujgcej PLC. Z kolei wartos¢ parametru RD wyniosta 0,20 (95% CI: 0,01; 0,38), co
oznacza, ze prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 20%
wieksze w grupie leczonej ELS niz w grupie otrzymujgcej PLC. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Nastepnie obliczono parametr NNT, ktéry wynidst 5 (95% CI: 3; 100), co oznacza, ze
5 chorych nalezy poddac leczeniu enzymatycznemu, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek

odpowiedzi na leczenie w czasie 24 tygodni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowany

jest jako réznica na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik.
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Przyktadowo, dla BMWT parametr MD wynidst 23,00 (95% CI: 3,06; 42,94). Oznacza to, ze w
grupie otrzymujacej ELS po 24 tygodniach srednia zmiana dystansu, jaki chory jest w stanie
przejs¢ w czasie 6 min. jest wieksza o0 23 m w poréwnaniu z tym dystansem w grupie PLC.

Roznica jest statystycznie istotna na korzys¢ grupy badane;j.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametréow MD, OR, RD i NNT zamieszczono

W rozdziale 7.7

12.1.1. Skutecznosc¢

Tabela 46.
6MWT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie ELS PLC MD
blikacs Punkt koncowy (95% CI)
(publikacija) Srednia (SD) N Srednia (SD) N dla zmiany
6MWT [m]
px\:;:ttl,;(\:l:le 203,9 (76,32) | 58 | 211,9 (69,88) | 59
MOR-004 23,00
(FDA 2013) Wartosci koricowe | 243,3 (83,53) | 57* | 225,4 (83,22) |59 |  (3,06; 42,94)**
Zmiana# 36,5 (58,49)** | 57 | 13,5 (50,63) |59

*1 chorego utracono po wykonaniu pierwszej infuzji;

**na podstawie zmiany oraz wartosci poczatkowych obliczono, ze $redni 6MWT poprawit sie 0 17,9%.
Autorzy badania podajg jednak, iz u chorych otrzymujgcych ELS po 24 tygodniach nastgpita poprawa
wyniku 6MWT o srednio 23,9% w stosunku do wartosci na poczgtku badania;

***ponadto w publikacji podano: dla wartosci zaobserwowanych MD=23,0 (95% CI: 2,9; 43,1), dla
wartosci opartych na modelu s$rednich wartosci, dostosowanych do wartosci 6MWT na poczatku
badania oraz do grup wiekowych MD=22,48 (95% ClI: 4,01; 40,91; p=0,0174). R6znica srednich zostata
obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratéw, wynik podano dla N=57 (rozbieznos¢ danych:
w publikacji podano takze informacje, ze wyniki przedstawiono dla populacji ITT); dane estymowane na
24 tygodnie.

#u chorych, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg odnotowywano poprawe
parametru 6MWT $rednio o 2 m mniejszg w przypadku ELS i 1 m mniejszg w przypadku PLC w
poréwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano takich zdarzeh. U chorych, u ktérych obserwowano
reakcje anafilaktyczne odnotowywano poprawe parametru 6MWT Srednio o 1 m wiekszg w przypadku
ELS i 5 m wiekszg w przypadku PLC w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano takich
zdarzen. U chorych, u ktérych obserwowano reakcje anafilaktyczng, odnotowywano poprawe parametry
6MWT $rednio 0 26 m wiekszg w przypadku ELS w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie odnotowano
takich zdarzen [48];

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 47.
Parametr 3MSCT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

i ELS PLC 0
Badanie Punkt koficowy MD (95% ClI)

(publikacja) Srednia(SD) N  S$rednia (SD) N dla zmiany

IS

3MSCT [schody/min.]

MOR-004 Wartosci 1,20
(Hendriksz 2014a, poczatkowe 29,6 (16,44) 30,0 (14,09 (-1,82; 4,22)**
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f ELS PLC 0
Badanie Punkt koficowy MD (95% ClI)

blikacj : : dla zmi =
(publikacja) Srednia(SD) N  S$rednia (SD) N a zmiany

FDA 2013, Wartosci

Zmiana 4,8 (8,06) 3,6 (8,51)

*1 chorego utracono po wykonaniu pierwszej infuzji;

**dodatkowo w publikacji FDA 2013 podano: dla wartosci zaobserwowanych MD=1,1 (95% CI: -1,9;
4,2), dla opartych na modelu srednich wartosci, dostosowywanych do wartosci na poczatku badania
MD=1,14 (95% ClI: -2,14; 4,43, p-wartos¢ wynosi 0,494). Roznica srednich zostata obliczona za pomocg
metody najmniejszych kwadratow, wynik podano dla N=57 (rozbieznos¢ danych: w publikacji podano
takze informacje, ze wyniki przedstawiono dla populacji ITT); dane estymowane na 24 tygodnie;
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 48.
Stezenie KS w moczu na podstawie badania MOR-004 —w czasie 24 tygodni

i ELS PLC )
Badanie Punkt koficowy MD (95% ClI)

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) dla zmiany

Stezenie KS w moczu [pg/mg]
MOR-004 26,9 (14,11) 25,7 (15,09)
(FDA 2013, Wartosci koncowe 14,2 (8,38) |54 | 24,3(13,45) |56
Hendriksz 2014a) .
Zmiana [%] -45,1 (19,89) |54 | -4,4(27,03) |55

*dodatkowo w publikacji FDA 2013: dla wartosci zaobserwowanych MD=-40,7 (95% CI. -49,7; -31,6),
dla wartosci: opartych na modelu srednich warto$ci, dostosowanych do warto$ci na poczatku badania
MD=-40,7 (95% CI: -49,0; -32,4), p<0,0001. Roznica s$rednich zostata obliczona za pomocg metody
najmniejszych kwadratow, wynik podano dla N=54 (rozbieznos¢ danych: w publikacji podano takze
informacje, ze wyniki przedstawiono dla populac;ji ITT).

Zrédio: opracowanie wlasne

Wartosci poczatkowe

-40,70
(-49,60; -31,80)*

Tabela 49.
Réznica w MVV na podstawie badania MOR-004 — dane estymowane ha 24 tygodnie

Badanie Punkt ELS ‘ PLC MD
(publikacja) koficowy  §rednia (SD) ‘N ‘Srednia (D) N (95%Cl)

MOR-004
(Hendriksz 2014a,
FDA 2013, 14,40 (36,86)"* | 58
VPM 2013,
BMRN 2012)

#w publikacjach FDA 2013 oraz BMRN 2012 podano takze efekt leczniczy (roznice opartych na modelu
Srednich wartosci, dostosowanych do wartosci na poczgtku badania), ktéry wynosit MD=10,31 (95% CI:
-1,79; 22,42; p=0,0943). Efekt leczniczy zostat policzony dla 49 chorych w grupie ELS ($rednia zmiana
MVV wynosita dla nich 10,8%) i 50 chorych w grupie PLC ($rednia zmiana MVV wyniosta dla nich 2,4%)
##wedlug autoréw publikacji VPM 2013 po 24 tygodniach chorzy otrzymujgcy ELS osiggali $rednio
12,4% wyzsze wyniki parametru MVV w poréwnaniu do wartosci poczatkowych;

###dane odczytane z wykresu;

*wartos¢ podana w publikacji Hendriksz 2014.

Zrédto: opracowanie wiasne

10,21
(-2,99; 23,41)*
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Tabela 50.
Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza MPS HAQ na podstawie badania
MOR-004 w czasie 24 tygodni

ELS PLC

Eealie Punkt korficowy MD (95% Cl)

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

MPS HAQ (zmiana) [pkt.]

Domena: mobilnosé | 0.7 (120) |57 | -05(1383) |59 4,52;2‘851)* NIE
MOR-004 010
(FDA 2013, Domena: samoopieka -0,3 (6,79) 57 -0,4(9,14) |59 (-2 82,' 3,02)* NIE
Hendriksz 2014a) T
Domena: 2,3(53,00 | 57| -1,1(441) |58 1,20 NIE
pomoc opiekuna ' ' ! ' (-19,04; 16,64)*

*w publikacji FDA 2013 podano efekt leczniczy (réznice opartych na modelu srednich wartosci,
dostosowanych do wartosci na poczatku badania), ktéry wynosit -0,3 (95% CI: -0,8; 0,3), p=0,3355 dla
domeny: mobilnosé¢, 0,1 (95% CI: -0,3; 0,5), p=0,7367 dla domeny: samoopieka i -0,9 (95% CI:
-2,8; 1,1), p=0,3990 dla domeny: pomoc opiekuna. Dodatkowo, na rysunkach w publikacji FDA 2013
odnaleziono inne wartosci dla niniejszych punktéw koncowych, najprawdopodobniej zostaty one
pomytkowo przedstawione i zdecydowano sie na podanie wartosci, ktére podane byly fgcznie
z p-wartoscig; dane estymowane na 24 tygodnie

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania potrzeby korzystania z wézka inwalidzkiego na podstawie
badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Punkt ELS ‘ PLC OR RD
(publikacja) koncowy n2s (%) ‘N* n (%) N* (95% Cl) (95% Cl)

Potrzeba korzystania z wézka inwalidzkiego

Wartosci 24 1,67 0,13
poczatkowe 31(53.4) | 58 (40,7) 59 (0,81; 3,48) | (-0,05;0,31) n/d NIE
MOR-004 Wartosci 29 1,19 0,04
(FDA 2013) koncowe | (34158 1g5y (59| (057:245) | (0.14;022) | ™I | NIE®
. 5 0,13 0,08 13
*%% ] [l
Zmiana 000.0) 58| g5) [59] (0,02:0,76) | (-0,16: -0,01) | (7: 100) | TAK™

*przyjeto wartosci dla populacji ITT;

**nieznana jest przyczyna rozbieznosci w istotno$ci statystycznej;

***liczba nowych chorych, ktérzy rozpoczeli korzystanie z wézka inwalidzkiego w czasie trwania badania
Zrédto: opracowanie wlasne

24 istotnos¢ statystyczna
25 liczba chorych w grupie
26 liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania MOR-004
w czasie 24 tygodni

Badanie Punkt koncow =S oee o I
(publikacja) y n (%) N n@) N (95% ClI) (95% ClI)

Odpowiedz na leczenie

0,16
> 15% poprawa . 15+ 1,97 9,16
o hont 22(45.6)| 48| 305 50| (066 453) (00,3053), nd | NIE
2 20% poprawa " 13* 2,41 0,20 5
3MSCT 22" (45.6) | 48| (55 4y |50 (1,03:5,63) | (0,01;0,38) | (3; 100) | TAK
6* 3,02 0,17 6
0, * 1 1 *%
2 20% poprawa MVV | 14* (28,6) | 48 (12,0) 50 (1,05: 8,68) | (0,01: 0,33) | (4: 100) TAK
MOR-004
(FDA 2013) [N - 0,13
21 z powyzszych 25 1,67 3 )
parametréw 30(62.5) 148 540y (90| (0,74;3,73) (00é027)' md | NIE
22 z powyzszych 8 3,75 0,26 4
parametrow 20(4L.7) 148 | (16.0) |90 (1,45: 9.69) | (0,08: 0,43) | (3:13) | TAK
Wszystkie 8,41 0.10 10
powyzsze 5(10,4) |48| 0(0,0) |50 (1.40; . . TAK
parametry 50,41) (0,01;0,20) | (5;100)

*wartosci obliczono na podstawie N i %, podanych w badaniu;
**w badaniu podano, ze r6znica migdzy grupami nie jest statystycznie istotna, p=0,0576.
Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 53.
Parametry antropometryczne na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Punkt koncowy ELS ‘ PLE

anie . ; ; MD (95% Cl) IS
(publikacja) Populacja $rednia (SD) N ‘Srednia(SD) N

Dynamika wzrostu (zmiana) [liczba SD od sredniej wartosci]

Mezczyzni do 18.
roku zycia i kobiety 0,5 (1,06) 44 0,2 (1,14) 40
do 15. roku zycia

MOR-004
(FDA 2013)

0,30

0,17: 0,77y~ | NIE

na) [liczba SD od sredniej wartosci]

Znormalizowana wysokos¢ ciata (zmia

Mezczyzni do 18.
roku zycia i kobiety 0,0 (0,40) 44 -0,2 (0,38) 40

do 15. roku zycia
*w publikacji FDA 2013 podano takze efekt leczniczy (réznice opartych na modelu srednich wartosci,
dostosowanych do wartosci na poczatku badania), obliczony za pomoca metody najmniejszych
kwadratow, ktéry wynosit 0,39 (95% ClI: -0,08; 0,87; p=0,1032) dla dynamiki wzrostu i 0,14 (95% CI:
-0,03; 0,31; p=0,1149) dla znormalizowanej wysokosci ciata; dane estymowane na 24 tygodnie
**w badaniu podano informacje o nieistotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Obydwa wyniki
$g na granicy istotnosci statystycznej, wiec wynik moégt by¢ spowodowany inng metodg obliczania.
Zrédto: opracowanie wiasne

MOR-004
(FDA 2013)

0,20 TAK
(0,03;0,37)* | **
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Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych** na podstawie badania MOR-004

w czasie 24 tygodni

Badanie
(publikacja)

Nasilenie*

ELS
n (%)

N

PLC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

IS

Zdarzenia niepozadane prawdopodob

nie |

Ogolem | 56.(96.6) (58| g2'c 59| 013 722) | coorio0n| M |NE
nasienie | 28 (483) |58 (631?0) >9 (0,2%;6324) (-o,é(i';lg,os) nid | NIE
Pradlonie | 20449 58] 36,199 (05530 | cor0z9)| M |NE
nasiene 2(34) |58 (1%7) >9 (0,182;'%,49) (-0,84??),07) nid | NIE

ub mozliwie zwigzane z podawanym lekiem

. 36 1,68 0,11
Ogolem | 42(724) (58| 610 59| 077 565) | 006028 | MO |NE
tagodne 32 0,60 -0,13
nasilenie | 24 (414 | 58] 545y 1591 (0 29:124) | (031:005 | M4 |NE
Umiarkowane 4 5,24 0,21 4
nasilenie | 16 (27:8) |58 8y (59 (163 16,:83) | (0,08034) | (2120 | AK
L 7,65
Ciezkie 0 . 0,03
nasilenie 2(34) 58] o) |59 QAT | 502009 ™I |NE
MOR-004 123,81)
(Hendriksz Ciezkie zdarzenia niepozadane
2014a,
FDA 2013) . N 2 5,23 0,12 _
Ogoétem 9 (15,5) 58 (3.4) 59 (1,08: 25,39) | (0,02 0.23) 8 (4;50) |TAK
7,65
tagodne 0 ! 0,03
odn 2(34) |58 59|  (0.47; ) nd | NIE
nasilenie (0,0) 123,81) (-0,02; 0,09)
Umiarkowane 1 6,69 0,09 11
nasilenie 6(10.3) 1581 (1 7y |59 (0.78/57,44) | (0,002:0,17)| (5:500) |AK
Ciezkie 1 1,02 0,0003
nasilenie LA 158 17y |59 (0,06 16,66) | (0,05, 0,05 | ™Md | NE

Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podawanym

378,92)

lekiem
Ogoétem 2(3,4) |58 0 59 (823 0,03 nd NIE
’ (0,0) 12381) | (-0.02:0,09)
tagodne 0 0,00
nasilenie 0(0,0) |58 (0.0) 59 n/o (:0,03: 0,03) n/d NIE
i 7,52
Umiarkowane 0 e 0,02
nasilenie 1@7) |58 ©00) |>° (0,15; (-0,03: 0,06) n/d NIE
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tLe OR RD NNH
no) N (95%C)  (95%Cl)  (95%Cl)

g ELS
EEBEITIE Nasilenie*

(publikacja) n (%) 15

N

L oal 7,52
Ciezkie 0 ' 0,02

e 1(1,7) |58 59 (0,15; .. n/d NIE
nasilenie (0,0) 378,92) (-0,03; 0,06)

0,00
n/d 0(00) |58] o |59 /o (-0,03; 0,03)

*o0 tagodnym nasileniu — brak ograniczen w wykonywaniu codziennych czynnosci, o umiarkowanym
nasileniu — cze$ciowe ograniczenie w wykonywaniu codziennych czynnosci, o ciezkim nasileniu
— niezdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci;

**wszystkie zdarzenia niepozadane wystgpity podczas leczenia. Osoby, u ktdrych wystgpito wiecej niz
jedno zdarzenie niepozadane, byty liczone tylko raz (pod uwage brano najwieksze nasilenie);
***wiekszos$¢ z nich byta prawdopodobnie zwigzana z infuzja, procedurg podawania leku lub z zespotem
Morquio A. Tylko 2 zdarzenia wg badacza mogty by¢ zwigzane z podawanym lekiem;

Zrédio: opracowanie wiasne

n/d NIE

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych*, ktére wystapity u co najmniej 10%
chorych przyjmujacych ELS na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Zdarzenie ELS PLC OR RD NNH
(publikacja) niepozadane n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gérnych 9 116 0,02
drég 10 (17,2)| 58 59 " (-0,11; n/d NIE
MOR-004 oddechowych (15.3) (0:43;3,10) 0,15)
(FDA 2013) 0,09
Zapalenie ucha 4 2,53 .
$rodkowego 9(15,5) | 58 6.8) 59 (0.73: 8,72) (002%’; n/d NIE

0,06
MOR-004 21 1,28 ' 1h.
(FDA 2013) 24(414)| 58 | 3o 5| 59 | (061" 2.60) (60,21;, nd | NIE
Bél glowy*** ’
0,11
Kompresja rdzenia | 0.0) |58+ 2 | ogu 0,14 (ggg » -
Vo kreggowego : (3.4) (0,01; 2,19) 0 62)'
(FDA 2013) 256 0.07
éﬁgrzti‘z'z?;?svg) 7(12,1) | 58 (531) 59 (0,63; (-0,03; n/d NIE
' ’ 10,44) 0,17)

MOR-004

(FDA 2013) Dusznosc¢

7 (12,1)

10,44) 0,17)
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Badanie Zdarzenie ELS PLC OR RD NNH IS
(publikacja) niepozadane n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
-0,08
21 0,69 k.
Kaszel 16 (27,6) | 58 (35.6) 59 (0,31: 1,51) (-0,25; n/d NIE
0,09)
. 0,02
Zapalenie 9 1,16 o
nosogardzieli | 10172 | 58 | 153y 59 | (043 3,10) (60'115? md | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
0,09
MOR-004 . 7 1,94 ' A
(FDA 2013) Biegunka 12 (20,7) | 58 (11,9) 59 (0,70; 5,34) (002024)r n/d NIE
3,44
MOR-004 5 . 0,16 6
(FDA 2013) 14(241)| 58 | g5 | 59 %;58') (0,03;0,29) | (3;33) | AK
B6l brzucha*** '
15,13
MOR-004 1 oA, 0,19 5
(VPM 2013) 1220.7)1 58 | 17y | 59 | @90 | 68 030)| (3:12) |TAK
120,67)
- - 0,09
Bol jamy ustnej i 7 1,94 g
e gardia 12 (20,7)| 58 (11.9) 59 (0.70- 5.34) (00,2024),, n/d NIE
(FDA 2013) . Los 0,07
Bé6l w nadbrzuszu | 9 (15,5) | 58 8.5) 59 (0,62; 6,33) (E)Oi%S); n/d NIE
0,11
MOR-004 12 1,76 p
(FDA 2013) 18(310)| 58 | 503)| 59 | (0,76 4,10) (60'2%5)" wd | NIE
Nudnos$ci*** ’
4,38
MOR-004 4 on. 0,17 5
(VPM 2013) 14@41)| 58 | gg) | 59| @34 | 65030 320 |TAK
14,23)
0,09
MOR-004 21 1,47 o,
(FDA 2013) 26 (44,8) 58 (35,6) 59 (0,70; 3'09) (60,2078), n/d NIE
Wymioty*** '
6,19
MOR-004 4 . 0,24 4
(VPM 2013) 18(3L0)| 58 | ggy | 59 | (94 |17 03g)| (29 |TAK
19,69)
L . 0,05
\[eIE0[08 8 Zapalenie zotadka i 4 1,89 .
(FDA 2013) jelit 7(121) 1 58 | gay | 59 | (0552 6,83) (60'1%?' nd | NIE
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
0,02
MOR-004 5 1,25 ' 0
(FDA 2013) Wysypka 6 (10,3) | 58 (8.5) 59 (0,36: 4,33) (00102? n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
9 1.02 0,003
o o0s Bél konczyn 9 (15,5) | 58 (15,3) 59 (0.37: 2,79) (60,113:;; n/d NIE
(FDA 2013) . o1 0,02
Bél plecow 7(12,1) | 58 (10,2) 59 (0,38: 3.85) (-0,09; n/d NIE

0,13)
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Badanie Zdarzenie ELS PLC OR RD NNH IS

(publikacja) niepozadane n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

. . 17 0,51 .
Bol stawéw 10 (17,2) | 58 (28.8) 59 (0.21; 1,25) (-0,27; n/d NIE

0,04)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

6,69 0,09
MOR-004 1 ' ' 11
Dreszcze 6(10.3) | 58 59 | (078; (0,002; _ TAK
(FDA 2013) w7 57 41 017 (5: 500)
0,14
MOR-004 17 1,87 :
25 (43,.1) | 58 59 ; (-0,03; nd | NIE
(oA 2013) [ (28,8) 087409 | 0
MOR-004 8 3,11 0,19 5
(VPM 2013) 19(32.8)| 58 | 136)| 59 | (1.23:7.83) | 0,04:0,34) | (2:25) | ™K
-0,10
MOR-004 15 0,54 10
Zmeczenie*** ’
3,29 0,07
(yFPMRé%Ofs) 6(10,3) | 58 (324) 59 | (064 (-0,02; nd | NIE
' 17,02) 0,16)
- 0,002
MOR-004 Zmniejszenie 6 1,02 ! .
(FDA 2013) saturacji 6(10.3) | 58 | (102)| %9 | (0,31, 3,37) (60'115' nd | NIE

Zaburzeniaw w

Istotne klinicznie 0 0,00

zaburzeniaw ExG | 0 (@0) |58 ©0.0) |3 n/o (-0,03; n/d NIE
MOR-004 0,03)
(FDA 2013) Nacil ] o0
asilenie zaburzen 0 00
hematologicznych 0(0,0) |58 (0,0) 59** n/o (000%5; n/d NIE

*osoby, u ktorych odnotowano wiecej niz 1 zdarzenie niepozgdane w ramach kategorii, byty liczone
tylko raz w ramach tej kategorii;

**nie podano w publikacji, przyjeto wartosci dla populacji ITT;

***nie wiadomo jaki rodzaj zdarzen niepozgdanych zostat przedstawiony w publikacji VIMIZIM™
(elosulfase alfa) Product Monograph, widoczne jest jednak, ze wszystkie zdarzenia wystepowaty
Z mniejszg czestoscig, mozliwe wiec ze byty to zdarzenia o wigkszym zwigzku z lekiem.

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
MOR-004 w czasie 24 tygodni

Badanie Zdarzenie ‘ PLC OR RD
(publikacja) niepozadane n%,) N ‘ n(%) N (95% ClI) (95% Cl)

IS

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Wirusowe zakazenie
(Mgﬁ}?ggz gérnych drog 1(L.7) |58 (000) 0 15 378 92) | (-0 050 o) | VE
2014a) oddechowych ' = ! e
Zakazenie dolnych drég 0 7,52 0,02
oddechowych LA 158 0.0y [2?] (0,15;378.92) | (-:0,03; 0,06) | N'E
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S — — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie Zdarzenie ELS ‘ PLC OR RD IS
(publikacja) niepozadane n@©,) N ‘ n©) N (95% ClI) (95% ClI)
Zapalenie ucha 0 7,52 0,02
srodkowego L@7) 1581 0.0y [%?] (0,15: 378,92) | (-0,03: 0,06) | V'E
Zaburzenia uktadu immunologicznego
s s 0 7,52 0,02
* ’ )
Nadwrazliwos¢ 1(,7)*|58 (0.0) 59 (0,15; 378,92) | (-0,03; 0,06) NIE
. . 0 0,00
Reakcja anafilaktyczna 0(0,0) |58 (0.0) 59 n/o (-0,03; 0,03) NIE
Zaburzenia ucha i btednika
1 0,14 -0,02
Gtluchota 0(0,0) |58 (1.7) 59 (0,003: 6,94) | (-0,06: 0,03) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
. 0 7,65 0,03
Zapalenie ptuc 2(3,4) |58 (0.0) 59 (0,47:123,81) | (-0,02; 0,09) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 0 7,52 0,02
* ’ )
Wymioty L@7"1581 0,0y | 3] (0,15;378,92) | (-0,03; 0,06) | 'E
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Goraczka Denga 0(0,0) |58 (000) 59 n/o -0 (?308 03) NIE
0 7,52 0,02
Pokrzywka 1(1,7) |58 (0,0) 59 (0,15: 378,92) | (-0,03; 0,06) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Kompresja kregéw 1 0,14 -0,02
szyjnych 0(0.0) |58 17y |59] (0,003: 6,94) | (-0,06:0,03) | N'E
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bol w miejscu infuzji | 1 (1,7) | 58 (000) 59| (o 157'5728 o2 | (o &;‘?g o6) | NE
Procedury medyczne i chirurgiczne
Koniecznos¢ zdjecia 0 0,00
SZWOW 0(0,0) |58 (0.0) 59 n/o (-0,03; 0,03) NIE

*zdarzenie niepozadane, ktére wg badacza mogto byé zwigzane z podawanym lekiem;

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych* na podstawie badania MOR-004

w czasie 24 tygodni

Zdarzenie
niepozadane

Badanie
(publikacja)

MOR-004
(Hendriksz
2014a, FDA

2013)

ELS

n (%) N

PLC

n (%)

OR

N (95%Cl)

Reakcja anafllaktyczna SMQ**

58| 1(1,7) | 59

3,16
(0,32; 31,34)

RD
(95% Cl)

0,03
(-0,03; 0,10)

IS

21 reakcja 1,94 0,09
anafilaktyczna** 12 (20,7) l (0.70: 5,34) | (-0,04; 0,22) .
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NARFT T A mukopolisacharydoze typu IV A (zespét Morquio A)
S — — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie Zdarzenie ELS ‘ PLC OR RD IS
(publikacja) niepozadane n (%) N ‘ n@,) N (95% ClI) (95% ClI)
7,52 0,02
Dusznosé 1(1,7) |58]|0(0,0) |59 (0,15; -0 Oé'006) NIE
378,92) e
1,02 0,0003
Kaszel 1(1,7) |58|1(1,7)|59 (0.06. 16,66) | (-0.05: 0.05) NIE
7,52 0,02
Niedocisnienie 1(1,7) |58]|0(0,0) |59 (0,15; -0 Oé'OOG) NIE
378,92) e
0,14 -0,02
Obrzek warg 0(0,0) |58|1(1,7)|59 (0,003; 6,94) | (-0,06: 0,03) NIE
7,52 0,02
Pokrzywka 1(1,7) |58]|0(0,0)|59 (0,15; -0 0?;'006) NIE
378,92) e
Reakcja anafilaktyczna | 0(0,0) |58 |0 (0,0) | 59 n/o 0,00 NIE
’ ’ (-0,03; 0,03)
7,65 0,03
Uderzenia goraca 2(3,4) |58(0(0,0) |59 (0,47; -0 02’_009) NIE
123,81) e
Obrzek naczynioruchowy SMQ**
PT— 7 1,55 0,05
Ogotem 10 (17,2) | 58 (11.9) 59 (0.55: 4,39) | (-0,07;0.18) NIE
s 3,16 0,03
Nadwrazliwos¢ 3(5,2) |58|1(1,7)|59 (0,32;31,34) | (-0,03: 0,10) NIE
. Y 0,14 -0,03
Niedroznos¢ nosa 0(0,0) |58|2(3,4) |59 0,01:2,19) | (-0,09; 0,02) NIE
0,14 -0,02
Obrzek 0(0,0) |58|1(1,7) |59 (0,003 6.94) | (-0,06: 0,03) NIE
. 0,14 -0,02
Obrzeki uszne 0(0,0) |58|1(1,7)|59 (0,003; 6,94) | (-0,06: 0,03) NIE
0,50 -0,02
Obrzek obwodowy 1(1,7) |58]|2(3,4) |59 (0,04:5,67) | (-0,07; 0,04) NIE
7,52 0,02
Obrzek powiek 1(1,7) |58]|0(0,0)|59 (0,15; -0 03:'006) NIE
378,92) e
0,14 -0,02
Obrzek warg 0(0,0) [58|1(1,7)|59 (0,003: 6,94) | (-0,06: 0,03) NIE
. 7,52
Obt“racy‘,:‘ui"homba 1(17) |58|000,0) |59 (0.15; o g’;’g o6) | NE
P 378,92) 03, 0,
7,93 0,07
Pokrzywka 4(6,9) |58]|0(0,0)|59 (1,09;57,78) | (-0,003: 0,14) NIE
Szorstki wysoki swist 0,00
oddechowy 0(0,0) [58|0(0,0)|59 n/o (-0,03; 0,03) NIE
. 1,02 0,0003
Swiszczacy oddech 1(1,7) |58|1(,7) |59 (0,06: 16,66) | (-0,05: 0,05) NIE
7,52 0.02
Ucisk w gardle 1(1,7) |58]|0(0,0) |59 (0,15; (-0,03: 0,06) NIE

378,92)




@ Vimizim®  (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na 175

NARFT T A mukopolisacharydoze typu IV A (zespdét Morquio A)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
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*osoby, u ktérych wystgpito wiecej niz 1 zdarzenie niepozadane, byty liczone tylko 1 raz;
**standardowe zapytanie MedDRA (ang. standardized MedDRA query). Reakcje anafilaktyczne
identyfikowano wykorzystujac szerokie algorytmiczne zapytanie dotyczace reakcji anafilaktycznych
i obrzekéw naczynioruchowych;

***w innym miejscu w publikacji podano informacje, ze w obydwu grupach nie odnotowano wystgpienia
obrzekéw naczynioruchowych podczas trwania badania.

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg*, ktére wystapity
u co najmniej 10% chorych przyjmujacych ELS na podstawie badania MOR-004 w czasie
24 tygodni

Badanie Zdarzenie LL OR RD (I\ggo? IS
(publikacja) niepozadane n (%) N n(@) N (95% ClI) (95% ClI) ch 0
21 zdarzenie
. . ) 54 0,80 -0,02
niepozadane zwigzane | 52 (89,7) | 58 59 g | n/d NIE
P :infuzja*ﬁ (89.7)|58 | (91,5) (0.23: 2,79) | (-:0,12; 0,09)
Zdarzenia
niepozadane, ktére 48 1,99 0,08
wystapity podczas 2 1 | 22 897) |58 | 514y 159| (0 68:5,79) | (-0,04:0,21) | ™d | NIE
infuzji***
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 12 1,91 0,12
Bol glowy 19 (32,8) | 58 (20,3) 59 (0,83; 4.41) | (-0,03; 0,28) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
5 1,73 0,05
Kaszel 8(13,8) | 58 8.5) 59 (0,53: 5.63) | (:0,06;0,17) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 7 0,86 -0,02
Biegunka 6(10,3) | 58 (11,9) 59 (0.27:2,72) | (-0,13; 0,10) n/d NIE
MOR-004
(Hendriksz ] 2 391 0,09
2014a, Bdl brzucha 7(12,1) |58 (3.4) 59 (0,78; (-0,01; 0,18) n/d NIE
FDA 2013) ' 19,69) e
- .. 2,56
Bol jamy ustnej i 3 pos 0,07
gardia 7 (12,1) |58 .1) 59 i%ii) (-0,03; 0,17) n/d NIE
Bél w nadbrzuszu 8(13,8) |58 (855) 59 © 5%’_72 63) | (-0 (?608 17) n/d NIE
8 2,43 014
Nudnosci 16 (27,6) | 58 59 g (-0,004; n/d | NIE
(13,6) (0,95; 6,23) 0.28)
. 9 3,40 0,23 4
Wymioty 22(37.9)| 58| 15,3y |99 (1,40;8,23) | (0,07:038) | (2;14) | AK
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
6,69
1 . 0,09 11
Dreszcze 6 (10,3) | 58 wn 59 (0,78; (0,002: 0,17) | (5: 500) TAK
57,44)
11 2,48 0,18 5
Goraczka 21(36,2) | 58 (18.6) 59 (1,06:5,77) | (0,02:0.33) | (3;50) TAK
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ELS PLC NNH

Badanie Zdarzenie (95%

(publikacja)

OR
(95% Cl)

RD

niepozadane (95% ClI)

n(%) N

n (%) N

1,19 0,02
(0,40; 3,52) | (-0,10; 0,14)
*osoby, u ktérych odnotowano wiecej niz 1 zdarzenie niepozgdane w ramach kategorii, byli liczeni tylko
raz w ramach tej kategorii;
**zdarzenia niepozgdane byty rozpatrywane jako zwigzane z infuzjg leku, jezeli pojawity sie na poczagtku
podawania infuzji lub do konca dnia nastepujgcego po podaniu infuzji;
***pojecie wezsze, niz zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg — zdarzenia, ktére pojawity sie
wytgcznie w trakcie podawanie infuzji;
Zrédto: opracowanie wiasne

Zmeczenie 8 (13,8) |58

12.2. Dodatkowe dane z badania MOR-005

12.2.1.1. 6MWT

Na ponizszym rysunku oraz w tabeli przedstawiono zmiane wyniku od rozpoczecia badania

MOR-004 do ostatniego dostepnego pomiaru w badaniu MOR-005 dla populacji ITT.

Rysunek 16.
Zmiana wyniku 6MWT [m] w czasie 72 tygodni — populacja ITT

ELS 2 mg/kg/tydz.
ELS 2 mg/kg/eow

50 4
Zmiana dawkowania na raz
w tyg.

I
| g
I

40 -

30 1

20 1

104

Zmiana wyniku 6MWT [m]
wzgledem wartosci wyjsciowych

MOR-004

MOR-005

|
|
|
|
i

0 12 24
MOR-005: 0

36

12
Tydzien

54

58

48
24

72
48

ELS 2 mg/kg/tydz. 58

59

58
59

57
58

27
26

54

ELS 2 mg/kg/eow 56

Wartosci na rysunku: srednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli
wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujacy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzien, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wtgczenia chorego do
badania i nastgpit pomiedzy 36 a 72 tygodniem
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¢ —wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktoérzy osiggneli 48 tydzien badania
nadal stosujac lek co 2 tyg. (bedac w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czesci badania
nie przewidywano wykonania préby wysitkowej

Zrédto: publikacja FDA 2013

Istotnym jest odnotowanie faktu, ze po zmianie dawki ELS na zgodng z zalecang wyniki w obu

grupach po 72 tygodniach byty zblizone.

Tabela 59.
Zmiana 6MWT na podstawie badan MOR-005 — populacja ITT

- ELS
Badanie Populacja Okres obserwaciji

(publikacja) Srednia* (95% CI?7)
6MWT (zmiana) [m] — dawka co 2 tygodnie a nastepnie zmiana na co tydzien
36 tygodni 22,7 (9,8; 35,5)
48 tygodni 11,0 (-9,6; 31,7) 26

26,3 (9,1; 43,5)

MOR-005 Populacja
(FDA 2013) ITT

72 tygodnie
6MWT (zmiana) [m] — dawka zgodna z zalecang

36 tygodni 40,9 (27,8; 54,0)
48 tygodni 29,1 (8,5; 49,7) 27
72 tygodnie 30,1 (12,6; 47,6) 54

MOR-005 Populacja
(FDA 2013) ITT

*srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrodto: opracowanie wtasne

Na ponizszym rysunku oraz w tabeli (Tabela 27) przedstawiono zmiany wynikéw 6MWT dla

populacji PP.

27 ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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Rysunek 17.
Zmiana wyniku 6MWT [m] w czasie 72 tygodni — populacja PP

A ELS2mgikgitydz.
== ELS 2 mg/kgleow
=l=

Zmiana dawkowania na raz
w tyg.

60 -

50 -

40 -

30 +

20 -

Zmiana wyniku 6MWT [m]
wzgledem wartosci wyjsciowych

I
MOR-004 | MOR-005

0 12 24 36 48 72
MOR-005: 0 12 24 48

Tydzien
EL S 2 mg/kg/tydz. 52 52 52 47 22 35
ELS 2 mg/kg/eow 55 55 55 49 19 42

Wartosci na rysunku: $rednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli
wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujacy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzien, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wiaczenia chorego do
badania i nastgpit pomiedzy 36 a 72 tygodnie

¢ — wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktérzy osiagneli 48 tydzien badania
nadal stosujac lek co 2 tyg. (bedac w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czesci badania
nie przewidywano wykonania proby wysitkowej

Zrédto: publikacja FDA 2013

Tabela 60.
Zmiana 6MWT na podstawie badan MOR-005 — populacja PP

- ELS
Badanie Populacja Okres obserwacji

(publikacja) Srednia* (95% CI28)

6MWT (zmiana) [m] — dawka co 2 tygodnie a nastepnie zmiana na co tydzien

MOR-005 Populacja 36 tygodni 19,9 (6,1; 33,6) 49
(FDA 2013) PP 72 tygodnie 20,7 (3,0; 38,3) 42

28 ang. standard error — btad standardowy
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*srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrodto: opracowanie wtasne

W publikacji FDA 2013 przedstawiono réwniez wyniki dla podgrup chorych, ktérzy stosowali w
badaniu MOR-004 placebo a nastepnie zmienili terapie na ELS raz w tygodniu lub dwa razy w
tygodniu. W opinii autoréw publikacji FDA 2013, poréwnanie wynikow uzyskany w 72 tygodniu
trwania badania MOR-005 z wartosciami wyjsciowymi dla MOR-004 jest utrudnione ze
wzgledu na fakt, iz w momencie rozpoczynania udzialu w badaniu MOR-005 randomizacja
przebiegata bez stratyfikacji (roznice w charakterystykach chorych pod wzgledem wieku i
wyniku testéw wysitkowych), a liczebnos¢ préb stanowita tylko okoto potowe tych ktérzy leczeni
byli w grupach ELS.

Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia nalezy jednak wskazaé, ze po 72 tygodniach w
populacji ITT chorzy ktérzy zmienili dawke leku na zgodng z zalecang wynik zmniejszyt sie
Srednio o 2,5 metra (SD=112,23), natomiast w populacji PP zwiekszyt o 37,6 metréw
(SD=71,77). Podobnie jak wczesniej réznica pomiedzy populacjami moze by¢ zwigzana z
wynikami dla chorych, u ktérych wykonano operacje. Wyniki dla chorych, ktorzy zmienili
terapie z placebo na dawke ELS co dwa tygodnie (a nastepnie co tydzien), po 72 tygodniach
wynosity w populacji ITT i PP odpowiednio 49,2 metry (SD=86,54) oraz 49,2 metry (SD=86,54).
Majac na uwadze wskazane ograniczenia nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki te obarczone sg

okreslong niepewnoscia.
12.2.1.1. 3MSCT

Wyniki w populacji stosujgcej dawke nizszg niz zalecana przez wiekszos¢ okresu obserwacii
byly gorsze niz dla dawki zalecanej, jednak po zmianie dawkowania na raz w tygodniu po 72
tygodniach byty zblizone do tych uzyskiwanych przez chorych od poczatku stosujgcych terapie

w zalecanej dawce.

Szczegodtowe dane zamieszczono na ponizszym rysunku oraz w tabeli.
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Rysunek 18.

Zmiana wyniku 3MSCT [stopnie/minute] w czasie 72 tygodni — populacja ITT
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MOR-004 | MOR-005
0 12 24 36 48 72
MOR-005: 0 12 24 48
Tydzien
ELS 2 mglkgitydz 58 58 57 54 26 54
ELS2 mafigleow 59 59 58 58 26 56

Wartosci na rysunku: srednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli

wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujgcy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzieh, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wtgczenia chorego do

badania i nastgpit pomiedzy 36 a 72 tygodnie

¢ —wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktérzy osiggneli 48 tydzien badania
nadal stosujac lek co 2 tyg. (bedac w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czegsci badania

nie przewidywano wykonania proby wysitkowej
Zrodto: publikacja FDA 2013

Tabela 61.

Zmiana 3MSCT na podstawie badan MOR-005 — populacja ITT

Badanie
(publikacja)

ELS
Srednia* (95% CI)

Populacja Okres obserwacji

3MSCT (zmiana) [stopnie/minute] — dawka co 2 tygodnie a nastepnie zmiana na co tydzien

36 tygodni

4,1(1,4;6,8)

MOR-005 Populacja
(FDA 2013) ITT

48 tygodni 2,9 (-0,9; 6,8)

26

3MSCT (zmiana) [stopnie/minute] — dawka zgodna z zalecang

72 tygodnie

5,0 (2,1; 7.9)

MOR-005 Populacja

(FDA 2013) ITT

36 tygodni 5,8 (3,0; 8,5)
48 tygodni 6,9 (3,0; 10,8) 26
72 tygodnie 53(2,3; 8,2) 54
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*srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrodto: opracowanie wtasne

Rysunek 19.

Zmiana wyniku 3MSCT [stopnie/minute] w czasie 72 tygodni — populacja PP

— i =i~ ELS2malkqgltydz.
£ = 10 4 | == ELS2mglkgleow
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0 12 24 36 48 72
MOR-005: 0 12 24 48
ELS 2 mg/kg/tyd Tydzien
mylkgltydz. 52 52 52 48 23 5
ELS 2mglkgleow 55 55 55 50 19 42

Wartosci na rysunku: srednia oraz SE

a - z powodu innych schematu oceny, w drugiej czesci badania MOR-005 nie wszyscy chorzy w 48 tyg. mieli
wykonane testy wysitkowe

b — w momencie rozpoczecia czesci 2 badania MOR-005 (1 grudnia 2012 roku), chorzy stosujgcy ELS w dawce 2
mg eow rozpoczeli stosowanie leku co tydzieh, moment zmiany terapii byt zalezny od daty wtgczenia chorego do
badania i nastapit pomiedzy 36 a 72 tygodnie

¢ —wynik po 48 tyg. dla grupy stosujacej ELS co 2 tyg. dotyczyt tylko chorych, ktérzy osiggneli 48 tydzien badania
nadal stosujac lek co 2 tyg. (bedac w 1 czesci badania) w zwigzku z tym, ze w 48 tyg. w ramach 2 czesci badania
nie przewidywano wykonania proby wysitkowej

Zrédto: publikacja FDA 2013

Tabela 62.
Zmiana 3MSCT na podstawie badan MOR-005 — populacja PP

Badanie ELS

Populacja Okres obserwacji

(publikacja) $rednia* (95% Cl)

3MSCT (zmiana) [stopnie/minute] — dawka co 2 tygodnie a nastepnie zmiana na co tydzien
36 tygodni 3,8(1,1; 6,6)
48 tygodni 3,9(0,3;7,5) 19
72 tygodnie 42 (11;7,2) 42

*srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw (ang. Repeated Measures Model Analysis)
Zrédto: opracowanie wiasne

MOR-005 Populacja
(FDA 2013) PP

Podobnie jak w przypadku zmiany wyniku 6MWT, w publikacji FDA 2013 przedstawiono
réwniez dane dla chorych stosujacych PLC w czasie trwania badania MOR-004 a nastepnie
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zmieniajgcych terapie na ELS. Dane te posiadajg takie same ograniczenia jak te wskazane w
rozdziale dotyczacym 6MWT. Dla chorych zmieniajgcych terapie na zalecang dawke zmiana
wyniku po 72 tygodniach dla populacji ITT wynosita 1,2 schodow/minute (SD=14,95), a dla
populacji PP 5,2 schodéw/minute (SD=11,72). W populacji zmieniajgcej dawke na nizszg niz
zalecana a nastepnie zalecang wyniki po 72 tygodniach wynosity odpowiednio: 8,9
schodow/minute (SD=15,44) oraz 9,7 schodéw/minute (SD=13,83).

12.2.1.1. Stezenie KS w moczu

Tabela 63.
Zmiana KS w moczu [%] na podstawie badania MOR-005 — populacja ITT

. ELS
B‘;‘?En'e Populacja Okres obserwacji .
(publikacja) Srednia* (95% Cl)

KS w moczu (zmiana) [%] — dawka co 2 tygodnie a nastepnie zmiana na co tydzien

MOR-005 Populacja 48 tygodni -45,0 (-49,0; -41,1) 57
(FelS ) T 53,8 (-57,4; -50,1) 55

72 tygodnie

KS w moczu (zmiana) [%] — dawka zgodna z zalecang

MOR-005 Populacja 48 tygodni -51,5 (-55,7; -47,3) 51
(FDA 2013) T 72 tygodnie -54,3 (-58,3; -50,3) 46

*$rednia oparta na modelu powtarzanych pomiarow
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 64.
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12.2.1.1. Funkcjonowanie uktadu oddechowego

Tabela 65.
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Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 68.
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12.2.1.1. Operacje ortopedyczne

Rysunek 20.
Czas do wykonania operacji
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Zrédto: publikacja FDA 2013
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12.3. Wyniki badania ankietowego

12.3.1. Ekspertnr1
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12.4. Trwajace lub planowane badania kliniczne (rejestr badan klinicznych)

Tabela 69

Trwajace lub planowane badania kliniczne dla elosulfazy alfa w populacji docelowej

Numer

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data zakonczenia

A Multicenter Open-
Label, Phase 3B Study to
Evaluate the Efficacy and

identyfikacyjny

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa

Mucopolysaccharidosis
IV A (Morquio A
Syndrome)

MOR-008

terminated)

podwdjnie zaslepione

mg/kg/tydz. i 4
mg/kg/tydz.,
podawanych przez
27 tyg.

; Badanie . . Eksperymentalne, BMN 110 w dawce 2
oarely of BMN 110 M | NCT01966029 | trwajace, nie |, BlOMarn jednoramienne, mg/kgltydz. wéred | lipiec 2013 Grudzien 2015
Mucopolysaccharidosis rekrutujgce otwarte Australijczykow,
IV A (Morquio A chorych na MPS IV
Syndrome) A
A Multicenter,
Multinational, Extension .
Study to Evaluate the o ) Ocena skutecznosci Grudzien 2017
Long-Term Efficacy and _ Przedtuzenie badania i bezpieczenstwa Zakoficzenie
Safety of BMN 110 in Badanie BioMarin eksperymentalnego, BMN 110 w dawce 2 bi i d h
Patients With NCT01415427 trwajace, nie | o o0 el randomizowanego, mg/kg/tydz. lub 2 Lipiec 2011 z cljtlaram’a anyc
Do i Qi a gtéwnego
Mucopolysaccharidosis rekrutujgce podwaijnie mg/kg/2 tyg. u KtU ko
IV A (Morquio A zaslepionego chorych na MPS IV pun I\>Ij _c;rz)clo7wego
Syndrome) A (Maj )
MOR-005
A Randomized, Double- Ocena
Blind, Pilot Study of the bezpieczenstwa oraz
Safety and Physiological wplywu na
Effects of Two Doses of Zakonczone BioMari Eksperymentalne, wydolno$é fizyczng Kwiecier
BMN 110 in Patients With NCT01609062 (ang. loMarin randomizowane, BMN 110 w dawce 2 wiecien Listopad 2014
Pharmaceutical 2012
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Numer

Sponsor

Metodyka

Data

Data zakonczenia

A Multicenter, Open-label

identyfikacyjny

rozpoczecia

BMN 110 US Expanded plgﬁg\?vgr?e Dodatkowa ocena
Access Program (BMN leczenie zosté’fo BioMarin Eksperymentalne, bezpieczenstwa i
110 US EAP) to Provide NCT01858103 zaakceptowane | Pharmaceutical jednoramienne, tolerancji BMN 110 u b/d b/d
BMN 110 to Patients do sprzedazy otwarte chorych na MPS IV
Diagnosed With MPS IV ublicznei A
A p |
A Phase 2, Open-label,
Multinational Study to Ocena skutecznosci
Evaluate the Efficacy and i bezpieczenstwa
Safety c-)f BMN -110 in Zakonczone Eksperymentalne BMN 110 w dawce 2
Mucoﬁt,ggicvk\,/gﬁ'dosis NCT01697319 (ang. ) PhaBr'rﬁ'\a"cagmical jednoramienne, mgé ';]%’ggﬁ' u Sierpien 2012 | Pazdziernik 2014
IV A (Morquio A terminated) otwarte ograniczonych
Syndrome) Who Have ruchowo w czasie do
Limited Ambulation 144 tyg.
MOR-006
A Phase 2, Open-label,
Multinational Clinical L.
Study to Evaluate the Ocena skutecznosci
Safety and Efficacy of i bezpieczenstwa
BMN 110 in Pediatric Badanie BioMar Eksperymentalne, BM’/\Il(lllodW da;vge 2
Patients Less Than 5 NCT01515956 trwajgce, nie Ph ioMarin | jednoramienne, mg._g_t%/ Z'lf Ziect Listopad 2011 Czerwiec 2015
Years of Age With rekrutujgce armaceutica otwarte ponizej 5. roku zycia,
Mucopolysaccharidosis v ktérych
IV A (Morquio A zdiagnozowano MPS
Syndrome) VA

MOR-007
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

A Multicenter,
Multinational, Open-

rozpoczecia

Data zakonczenia

Ocena
Label, Extension Study to dtugookresowej
Evaluate the Long-Term Zakonczone Eksperymentalne skutecznosci i
Efficacy and Safety of i i , i ’
BMN llgin PatientsyWith NCT01242111 (a}ng. PhaBrlrﬁl\a/lcaermical jednoramienne, Bl\?l(\alzﬂ?)c\fvegz\t/:l/\(lzz 5 Listopad 2010 Lipiec 2015
Mucopolysaccharidosis terminated) otwarte mg/kgltydz. u
IVA (Morquio A chorych na
Syndrome) MPS IV A
MOR-100
Charakterystyka
populacji chorych na
MPS IVA, wigczajgc
jej heterogennosé,
progresje, historie
naturalna; ocena
dtugookresowej
skutecznosci i
A Multicenter, Badanie bezpieczeﬁstwa@
Ob Mul_tlnatlonal, . NCT02294877 [trwajace, w fazie B|0Mar|n_ Obserwacyjne, rejestr p”’d”k“.‘ V|m|2|m ! Wrzesien Wrzesien 2024
servational Morquio A rekrutacj Pharmaceutical wigczajac ale nie 2014
Registry Study (MARS)

Zrédto: opracowanie wiasne

ograniczajgc do
ocene czestosci
wystepowania
ciezkich reakgiji
nadwrazliwosci,
reakcji
anafilaktycznych
oraz zmiane statusu
przeciwciat

Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2015 .
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12.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 70.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

L Opis problemu zdrowotnego Tak

Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdéw zapadalno$ci Tak
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) .
. IR Rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych
sie do polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem Tak

refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem

; . g i Rozdziaty 5i 6
sposobu i poziomu ich finansowania

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
@ charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak

# charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziaty 7.4, 7.5, 7.10
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

@ parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

¢ metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, rozdziaty 7.3, 7.9
charakterystyki populacji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziaty 7.11, 7.12, 7.13, 7.14

technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badanh spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 7.4.3
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziaty 7.3.1,7.4.1,7.5.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Rozdziaty 7.3.3, 7.4.3, 7.5.3 i
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w 12.8
postaci diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci /
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Tak
Rozdziat 7.10.1

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdziat 7.10.1
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do Tak
technologii Rozdziat 7.10.1
104 . . Tak
Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziat 7.10.1
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdziat 7.10.1
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat 7.10.1i 7.10.2
10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kiére przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat 7.10.1
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania Rozdzial 7.10.1

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badahn w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak
Rozdziaty 7.11, 7.12, 7.13, 7.14,
7.15,7.16,7.17,7.18, 12.1, 12.2
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw)

Zrédto: opracowanie wtasne

Tak
Rozdziat 7.19

12.6. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wynik w Wyniki w bazie Wyniki w bazie
bazie The Cochrane Embase
Medline Library [ab, ti, ot, tw,

[All Fields] AURC| kw, tn]2

Zapytanie

vimizim OR elosulfase OR rhGALNS OR "rh
#1 GALNS" OR "rh-GALNS" OR bmn110 OR "bmn 14 20 39
110" OR "bmn-110"

w bazie CENTRAL (Il etap przegladu) odnaleziono 0 publikacji, inne niz CENTRAL (I etap przegladu)
2 publiakcje

a ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), tw

(ang. text word — stowa w tekscie), kw (ang. key word — stowa kluczowe), tn (ang. trade name — nazwa
handlowa);

Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 13.02.2015 r.

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

Wynik w Wyniki w bazie Wyniki w bazie
bazie The Cochrane Embase
Medline Library [ab, ti, ot, tw,

[All Fields] [All text] R

Zapytanie

"Mucopolysaccharidosis IV* OR
i#88  Eccentroosteochondrodysplasia* OR Morquio OR 1357 3 1025
Morquio's OR "Mucopolysaccharidosis Type IV' OR
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Wynik w Wyniki w bazie Wyniki w bazie
bazie The Cochrane Embase

ZE[PETE Medline Library [ab, ti, ot, tw,

[All Fields] [All text]

"Mucopolysaccharidosis Type IVs" OR
"Mucopolysaccharidosis 4" OR "Eccentro-
Osteochondrodysplasia” OR "Eccentro-
Osteochondrodysplasias" OR "MPS IV A" OR "MPS
IVA" OR "Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency"
OR "Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency" OR
"Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies"

"natural course" OR "disease course" OR "natural
history" OR "disease history" OR "disease

i spectrum” OR "spectrum of disease" OR "standard 84750 10107 124 269

of care" OR "standard therapy"

#3 #1 AND #2 15 0 16

a ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), tw
(ang. text word — stowa w tekscie), kw (ang. key word — stowa kluczowe),

Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 06.04.2015r.
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12.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 73.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

vimizim

CRD elosulfase 1
(Centre for Reviews and
Dissemination)

rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh-GALNS" 1

bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110"

vimizim
EMA elosulfase 0
(European Medicines Agency)
rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh-GALNS" 0
bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110" 0
vimizim 14
FDA elosulfase 15
(Food and Drug Administration)
rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh-GALNS" 2
bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110" 2
vimizim 1
The U.S. National Institutes of elosulfase 1
Health
rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh-GALNS" 3
bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110" 11
URPLWMIPB vimizim 0
(Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, elosulfase 0
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Baza Strategia

-
Wyrobow Medycznych i Produktow elosulfaza
Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh-GALNS" 0

bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110" 0

Zrédio: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 13.02.2015 .

12.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 74.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Algahim 2013 [62] Niewtasciwa metodyka Przeglad nlesystemgtyczny na podstawie
kryteriow Cook
NIHR 2012 [67] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Zrédio: opracowanie wiasne
Tabela 75.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap
Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Przedstawiono jedynie charakterystyke

chorych, nie wykonywano poréwnania

wynikow pomiedzy réoznymi punktami
pomiaru

Baujat 2014 [63] Niewtasciwa metodyka

10 chorych na MPS 1V, brak informaciji jak

Fesslova 2009 [64] Niewtasciwa populacja typ choroby: A czy B

Przedstawiono jedynie charakterystyke

chorych, nie wykonywano poréwnania

wynikow pomiedzy réoznymi punktami
pomiaru

Lin 2014 [65] Niewtasciwa metodyka

Przedstawiono jedynie charakterystyke

chorych, nie wykonywano poréwnania

wynikow pomiedzy réznymi punktami
pomiaru

Montano 2007 [66] Niewtasciwa metodyka

Zrédto: opracowanie wiasne
12.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 76.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:
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Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spefnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriéw)

Tabela 77.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wlasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 78.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 79.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 80.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie eksperymentalne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupag
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolnag

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

(\Y/=) Seria przypadkoéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow \Y, kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

13. Spis tabel

Tabela 1. Zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem wdzka inwalidzkiego a liczbg godzin opieki

poswiecanej Przez OPIEKUNOW. ...........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 30

Tabela 2. Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych  dotyczgcych

postepowania w terapii MPS IV A ... 35
Tabela 3. Podsumowanie zagranicznych rekomendacji finansowych .............cccccceeeeeiiiinnnn, 38

Tabela 4. Podsumowanie wskaznikdw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

QY= g 0] 1] = T = PP PP PP PPPPPPPPPPPPI 63
Tabela 5. Charakterystyka wigczonego przeglgdu systematycznego ...........ccccccvvvvvvvnnnnnnnn. 67
Tabela 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy — dla ELS......... 72

Tabela 7. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow
koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan MOR-002,
MOR-004, MOR-005, MOR-007 i MOR-100 .......cooiiiiiiiiiiiiicee e, 87

Tabela 8. 6BMWT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni...........ccccceeeieeenrennnns 96

Tabela 9. Analiza interakcji miedzy grupami dla zmiany w 6MWT na podstawie badania
MOR-004 W €ZaSi€ 24 tygOUNI .....ceuviiiiii e 96

Tabela 10. Parametr SMSCT na podstawie badania MOR-004 w czasie 24 tygodni ............ 98

Tabela 11. Stezenie KS w moczu na podstawie badania MOR-004 — w czasie 24 tygodni...99
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