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Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy BioMarin Europe Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BioMarin Europe Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: BioMarin Europe Ltd

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

Wykaz wybranych skrétow

6MWT test 6-minutowego marszu (6 Minute Walk Test)

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ELS Elosulfaza alfa

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

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

FVC Natezona pojemnosc¢ zyciowa (Forced Vital Capacity)

GAGs Ang. glukosoaminoglicans - glukozoaminoglikany

GALNS Ang. N-acetylgalactosamine-6-sulfatase — 6-sulfataza N-acetylogalaktozaminy

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (health related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

1QWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KS Ang. keratan sulfate — siarczan keratanu

Lek produkt leczniczy w rozumief]i’u ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 3/64



Vimizim (elosulfaza alfa)

AOTMIT-OT-4351-44/2015

MD réznica srednich (mean difference)

MPS IVA Mukopolisacharydoza typu IVA

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC Placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

QoL jako$¢ zycia (Quality of Life)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

SoC leczenie standardowe (Standard of Care)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT | nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.
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Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.10.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1792.(4).2015/MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= produkt leczniczy: Vimizim (elosulfaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/kg masy
ciata, 1 fiol. po 5 ml, kod EAN: 5909991137632

= wnioskowane wskazanie: leczenie mukopolisacharydozy typu IVA (zesp6t Morquio A)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza problemu decyzyjnego i kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
BioMarin Europe Limited
164 Shaftesbury Avenue
London, WC2H 8HL
Wielka Brytania

Whnioskodawca
j-w. reprezentowany przez osobe upowazniong
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Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.10.2015 r., znak PLR.4600.1792.(4).2015/MKR (data wptywu do AOTMIT 05.10.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikac;ji
(AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z2015r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Vimizim
(elosulfaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/kg masy ciata, 1 fiol. po 5ml, kod EAN:
5909991137632 w leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zespot Morquio A) w ramach programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.10.2015, znak AOTMIT-OT-4351-
44/JM_PKa_PEC/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien
pismem znak PLR.4600.1792.(5).2015/MKR z dnia 03.11.2015 r. Nastepnie, po rozpatrzeniu wniosku
wnioskodawcy, zawiesit on postepowanie w sprawie objecia refundacjg przedmiotowej technologii medycznej
pismem znak PLR.4600.1792.(6).2015/MKR z dnia 17.11.2015 r. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
22.12.2015r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1792.(8).2015/MKR z dnia 18.12.2015 r. Nastepnego
dnia Minister Zdrowia postanowit podjg¢ zawieszone postepowanie w niniejszej sprawie pismem znak
PLR.4600.1792.(7).2015/MKR z dnia 18.12.2015 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Przez analitykow Agencji zostaty zweryfikowane nastepujgce analizy:

- | Analiza problemu decyzyjnego i
analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze
typu IV A (Zespot Morquio A), Warszawa, 27.05.2015 r.

. _ Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w

leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (Zespot Morquio A), Warszawa, 22.05.2015r.

. _ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Vimizim (elosulfaza

alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (Zespét Morquio A), Warszawa, 22.05.2015 r.

. _ Analiza racjonalizacyjna dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu IV A (Zespdt Morquio A), Warszawa, 22.05.2015 r.

e Aneks do raportu HTA dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV
A (Zespodt Morquio A), Warszawa, 14.12.2015r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty czedci wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnos$ci znajduje sie w ponizej.

1. Analiza kliniczna nie zawiera przeglagdu systematycznego badarn pierwotnych spetniajgcego kryterium
zgodnosci kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a Rozporzadzenia, z populacjg docelowg wskazang we
wniosku (§ 4, ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). Wg schematu PICOS analizy klinicznej populacja okreslona zostata
jako ,chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A, MPS IV A) w wieku co najmniej 5 lat”.
Natomiast, proponowany program lekowy wprowadza kolejne zawezenia populaciji, tj. objete nim majg by¢ osoby,
u ktérych wykazano gteboki deficyt aktywnosci enzymu GALNS w leukocytach lub fibroblastach oraz ktérzy nie
majg ciezkiej lub zaawansowanej postaci choroby.

2. Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej
technologii, poprzez brak uwzglednienia kosztéw farmakoterapii oraz tlenoterapii, ktére mogg byé kosztami
réznigecymi (§ 5 ust. 2 pkt 11 it. a Rozporzadzenia), przez co nie zostaty spetnione réwniez: § 5 ust. 2 pkt 2,4,5,6,
ust. 5,9,10,11 Rozporzadzenia. Wnioskodawca w uzupetnieniu argumentowat niniejsze postepowanie
nastepujgco: ,Nalezy podkresli¢, ze koszt terapii ELS przekracza w dozywotnim horyzoncie 44 min PLN w
zwigzku z czym koszt farmakoterapii i tlenoterapii mozna uzna¢ za pomijalny i w zwigzku z tym nieréznigcy.” W
opinii analityka Agenciji, koszty te w istocie bedg nieznaczne w poréwnaniu do kosztu terapii ELS, jednak nie
mozna stwierdzi¢, ze bedg to koszty nierdznigce.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vimizim, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/kg masy ciata, 1 fiol. po 5 ml, kod EAN:
5909991137632

Kod ATC

A16AB12, grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy

Substancja czynna

Elosulfaza alfa

Whnioskowane wskazanie

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespét Morquio A) w ramach programu lekowego: leczenie
mukopolisacharydozy typu IV A (zesp6t Morquio A) (ICD-10: E76.2)

Dawkowanie

2 mg/kg masy ciata w infuzji podawane raz na tydzien

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Elosulfaza alfa jest egzogenng, rekombinowang formg Iludzkiego enzymu lizosomalnego
6-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy, ktéra po podaniu dozylnym ma by¢ przejmowana przez lizosomy i
wykorzystywana do katabolizmu siarczanu keratanu gromadzonego w komoérkach oséb chorych na
mukopolisacharydoze typu IVA. Degradacja siarczanu keratanu prowadzi¢ ma z kolei do ztagodzenia
objawow choroby.

Zrédto: ChPL Vimizim, EPAR Vimizim

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28.04.2014, centralna procedura rejestracyjna

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

W leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zespdt Morquio A, MPS IVA) u pacjentéw w kazdym wieku.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Decyzjg Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego, zostat
zobowigzany m.in. do:

- wdrozenia programu edukacyjnego skierowanego do wszystkich pracownikéw stuzby zdrowia, ktérzy
moga stosowac i / lub przepisywa¢ Vimizim, na temat: obliczania wielko$ci dawki, objetosci i szybkosci
infuzji oraz ryzyka wystgpienia anafilaksiji i ciezkich reakcji alergicznych oraz $rodkéw niezbednych do
jego zminimalizowania; przedmiotowy program ma by¢é wdrozony przed wprowadzeniem produktu
leczniczego do obrotu;

- utworzenia rejestru chorych na MPS IVA w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania elosulfazy alfa; jako termin na zlozenie koncowego sprawozdania z rejestru wskazano
marzec 2025 roku.

Dodatkowe monitorowanie
bezpieczenstwa

TAK — produkt leczniczy Vimizim opatrzony jest symbolem czarnego trojkata

Zrodto: ChPL Vimizim

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa w ramach katalogu B

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespét Morquio A)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

,Do leczenia w ramach programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku co najmniej 5 lat, u ktérych
rozpoznano mukopolisacharydoze typu IVA na podstawie obrazu klinicznego i radiologicznego oraz wykazania
gtebokiego deficytu aktywnosci enzymu GALNS w leukocytach lub fibroblastach, potwierdzonego badaniem
molekularnym. Do programu nie sg kwalifikowani pacjenci z ciezka lub zaawansowang postacig choroby.”

Okreslenie czasu
leczenia w programie

.Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.”

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego

1) ,znaczny postep choroby pomimo leczenia w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu Koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich;

2) znaczne nasilenie objawéw niepozadanych podczas leczenia;

3) cigza lub laktacja;

4) brak wspotpracy pacjenta przy realizacji programu;

5) zagrazajgca zyciu nadwrazliwo$¢ (reakcje anafilaktyczne) na substancje aktywng lub ktérykolwiek ze
sktadnikéw leku.”

Badania
diagnostyczne

»1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie aktywnos$ci GALNS w leukocytach lub fibroblastach, potwierdzone badaniem molekularnym
2) oznaczenie aktywnosci beta-galaktozydazy;

3) pomiary antropometryczne (wysoko$¢ ciata, masa ciata, diugo$¢ siedzeniowa, obwdd gtowy);
4) morfologia krwi z rozmazem;

5) uktad krzepniecia;

6) AIAT, AspAT;

7) stezenie fosfatazy akalicznej, CK;

8) stezenie witamin D, E;

9) stezenie cholesteroluy;

10) USG jamy brzusznej;

11) MRI odcinka szyjnego kregostupa;

12) RTG kos$éca, co najmniej RTG kregostupa;

13) RTG klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna z oceng spirometrii;

15) konsultacja laryngologiczna z badaniem audiometrycznym;

16) badanie okulistyczne z oceng przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej;
17) konsultacja ortopedyczna;

18) konsultacja neurologiczna;

19) konsultacja kardiologiczna z USG uktadu sercowo-naczyniowego;

20) test 3/6 minutowego marszu (dotyczy pacjentéw chodzgcych);

21) wydalanie siarczanu keratanu w moczu;

22) ocena bdélu w wybranej skali.
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2. Monitorowanie leczenia

2.1 Raz na 180 dni

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) uktad krzepniecia;

3) AIAT, AspAT,;

4) stezenie fosfatazy akalicznej, CK;

5) test 3/6 minutowego marszu (dotyczy pacjentéw chodzacych);
6) inne badania dodatkowe wedtug zalecen lekarza prowadzgcego.
2.2 Co 365 dni

1) ocena miana przeciwciat przeciwko elosulfazie alfa (badanie obligatoryjne w przypadku braku efektywnosci
dotychczasowej terapii);

2) stezenie cholesterolu;

3) stezenie witamin D, E;

4) MRI odcinka szyjnego kregostupa (MRl w przypadku nieprawidtowosci w poprzednim badaniu lub
pojawienia sie czy nasilenia objawdw neurologicznych);

5) konsultacja laryngologiczna z badaniem audiometrycznym;

6) konsultacja neurologiczna;

7) konsultacja kardiologiczna z USG uktadu sercowo-naczyniowego (w przypadku nieprawidtowosci w
uktadzie sercowo-naczyniowym — konsultacja kardiologiczna co 180 dni lub czesciej);

8) pomiary antropometryczne (wysokos$¢ ciata, masa ciata, diugo$¢ siedzeniowa, obwdd gtowy);

9) konsultacja pulmonologiczna ze spirometrig (w przypadku nieprawidtowosci — co 180 dni lub czesciej);
10) ocena bolu w wybranej skali;

11) ocena jakosci zycia na podstawie ankiety wg wieku pacjenta.”

Dawkowanie ,Zalecana dawka elosulfazy alfa wynosi 2 mg/kg masy ciata i powinna by¢é podawana we wlewie dozylnym raz
w tygodniu (...)"

+Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
Inne zapisy powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia na podstawie wniosku lekarza prowadzgcego.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 miesiecy w oparciu o ocene
stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.”

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Populacja pacjentéw, ktérzy majg by¢ objeci proponowanym programem lekowym jest wezsza niz populacja
pacjentow, ktérzy moga stosowac produkt leczniczy Vimizim zgodnie z zapisami jego ChPL. Zapisy kryteriow
kwalifikacji przedmiotowego programu wymagajg bowiem, aby pacjenci byli w wieku min. 5 lat i aby ich choroba
nie miata postaci ciezkiej lub zaawansowanej, podczas gdy Charakterystyka wnioskowanego produktu
leczniczego nie wprowadza zadnych ograniczen co do wieku pacjentéw ani stopnia ciezkosci/zaawansowania
choroby.

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkow objecia refundacjg wobec aktualnej ustawy o refundacji — utworzenie
nowej grupy limitowej w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji 100% (kategoria odpfatnosci
dla pacjenta: bezptatne) — zostata omdéwiona w rozdziale 6 niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Mukopolisacharydoza typu IVA (MPS IVA, zespdt Morquio, ICD-10 E76.2) jest rzadka, uwarunkowang
genetycznie (poprzez dziedziczenie autosomalne recesywne) chorobg spichrzania lizosomalnego, spowodowang
przez nieprawidtowg budowe genu kodujgcego enzym lizosomalny 6-sulfataze
N-acetylogalaktozaminy (GALNS). Enzym ten odpowiedzialny jest za degradacje glukozoaminoglikanéw (GAGs),
do ktérych nalezag m.in. siarczan keratanu oraz siarczan 6-chondroityny. Brak lub niewystarczajgca aktywnosé
GALNS prowadzi do stopniowego spichrzania GAGs w tkankach i narzgdach organizmu, co jest przyczyna
postepujgcego uszkodzenia m.in. ukladu oddechowego, krwionosnego, kostnego, a takze aparatu widzenia i
styszenia. [EPAR Vimizim]

Obraz kliniczny

Choroba czesto charakteryzuje sie postepujacg dysplazjg szkieletu, czego wynikiem jest niski wzrost oraz
deformacje m.in. w obrebie kosci i stawdéw kolan, klatki piersiowej i kregostupa. Towarzyszg temu zaburzenia w
funkcjonowaniu uktadu oddechowego objawiajgce sie dusznosciami oraz nawracajgcymi infekcjami, co w
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konsekwencji prowadzi do niewydolnosci oddechowej. Ww. dysfunkcje ze strony ukfadu miesniowo-
szkieletowego i oddechowego czesto wymagajg procedur chirurgicznych. Wielu pacjentéw zmuszonych jest do
uzywania urzadzen ufatwiajgcych mobilnos¢, m.in. wézkow inwalidzkich.

Do innych objawéw choroby nalezg zaburzenia styszenia lub utrata stuchu, zaéma lub zmetnienie rogéwki
uposledzajgce wzrok czy zmiany na zastawkach serca skutkujgce niewydolno$cig uktadu krazenia [EPAR
Vimizim]. Pomimo wielu zmian ze strony narzagdéw wewnetrznych, rozwoj umystowy chorych nie odbiega od
normy [Pediatria].

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na MPS IVA szacuje sie w zakresach od 1 na 76 000 do 1 na 640 000 zywych urodzen, w zaleznosci
od populacji. Na potrzeby nadania statusu leku sierocego dla substancji leczniczej elosulfaza alfa oszacowano,
ze chorobowos$¢ MPS IVA wynosi 0,06 na 10 000 zywych urodzen na terenie Unii Europejskiej [EPAR Vimizim].
Wg opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje ,choroba wystepuje srednio 1/1 000 000 (okoto 1 osoba
rocznie).” ,Najczestszy wiek diagnozowania chorych na MPS IVA w Polsce — 2/5 Iat, zalezy od stanu osoby chorej
i zaawansowania choroby”.

Rokowanie

Pacjenci z szybko postepujacg chorobg przezywajg do drugiej lub trzeciej dekady zycia. Rzadko raportowano
przezycia dtuzsze niz 60 lat u 0séb z chorobg wolno postepujacg. Gtéwnymi przyczynami zgondw sg komplikacje
sercowo-oddechowe oraz ze strony centralnego ukfadu nerwowego bedgce wynikiem kompresji kregostupa, w
tym czesto jego odcinka szyjnego [EPAR Vimizim].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Na podstawie danych otrzymanych od NFZ (aktualnych na dzien 10.11.2015 r.) liczba pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym E76.2 (inne mukopolisacharydozy) przedstawia sie nastepujgco:

e 91 pacjentow w 2012 .,

e 106 pacjentow w 2013 r.,

¢ 101 pacjentéw w 2014 r.,

e 63 pacjentow w | potowie 2015 .

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze rozpoznanie E76.2 miesci w sobie nie tylko pacjentdw z mukopolisacharydozg typu
IVA, ale takze pacjentow z mukopolisacharydozg typu lll, IVB, V, VI i VII.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Dr hab. Jolanta Sykut-
Cegielska —  Konsultant
Krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Ekspert kliniczny

Roczna liczebnosc¢ populaciji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktorych  wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

,Okoto 20-25 chorych obecnie.
.Nie posiadam taki danych” Czesto$¢ nowych rozpoznan: ok
1/rok (szacunki wtasne).”

,Oceniam, ze pacjentéw moze
by¢ kilku w skali kraju”.

~Wg posiadanej przeze mnie
wiedzy dotgd wobec tej grupy
pacjentow nie  stosowano
enzymatycznej terapii”.

Roczna liczebnos$é populacji, w ktérej
wnioskowana technologia medyczna | ,Nie posiadam taki danych” ,Nie mozna okresli¢”.
jest obecnie stosowana

Roczna liczebno$¢ populacji w Polsce
z wnioskowanym wskazaniem, w
ktorej oceniana technologia bedzie | ,Nie posiadam taki danych” ,Nie dotyczy”. AW
stosowana przy zatozeniu, ze MZ
wyda decyzje o objeciu refundacjg

Wed+Uﬁ opinii |

obecnie w Polsce jest:
e 0k 36 chorych na mukopolisacharydoze typu IVA,

e 0k 20-30 chorych z ww. chorobag, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowa.
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Ponadto czesto$¢ nowych rozpoznan tej choroby okreslono na ok 1/rok.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce strony internetowe towarzystw medycznych dziatajgcych w obszarze choréb rzadkich,
w tym mukopolisacharydozy, w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=EN)

e European Union Committee of Experts on Rare Disease EUCERD (http://www.eucerd.eu/)

¢ National Organization for Rare Disorders (http://rarediseases.org/)

oraz wiele powigzanych z ww. portali poruszajgcych problematyke MPS IVA (w tym pacjenckich — polskich i
zagranicznych). Wyszukiwanie to przeprowadzono w dniach 10. i 12.11.2015 r. Dodatkowo, rekomendac;ji
poszukiwano w bazie Medline oraz The Cochrane Library (w tej pierwszej z zastosowaniem filtréw nakierowanych
na publikacje dotyczace tylko ludzi, bedgce wytycznymi praktyki klinicznej lub przegladami oraz opublikowane w
ciggu ostatnich 10 lat) w dniu 10.11.2015 r. oraz w wyszukiwarce Google w dniu 12.11.2015 r. Ostatecznie,
zidentyfikowano jedng wytyczng Hendriksz 2014c, ktéra zostata opisana ponize;j.

Hendriksz 2014c

Wytyczne zostaty opracowane przez miedzynarodowy panel ekspertéw z wielu specjalizacji zajmujgcych sie
leczeniem pacjentdw cierpigcych na MPS IVA (m.in. z dziedziny pediatrii, genetyki, ortopedii, pulmonologii,
kardiologii oraz anestezjologii) w oparciu o przeglad literatury, przy czym nie podano informacji wskazujgcych na
systematycznos¢ tego przegladu (ij. brak informacji o przeszukanych bazach, zastosowanych strategiach czy
dacie przeszukiwania). Opracowanie publikacji oraz spotkania ekspertow finansowane byly przez firme BioMarin
Pharmaceutical Inc., czterech pierwszych ze wszystkich dziewieciu autorow rekomendaciji zadeklarowato konflikt
intereséw, m.in. z ww. firma.

Wytyczne powyzsze majg postaé¢ dos¢ poglgdowg — brak jest w nich m.in. przypisanych kategorii opisujgcych
poziom dowodow i site zalecen.

Informacje ogdine

Wczesna diagnoza MPS IVA jest kluczowa dla witasciwego leczenia pacjenta ze wzgledu na postepujgcy
charakter choroby. Ostateczne rozpoznanie, po ocenie obrazu klinicznego, w tym badaniach np. radiologicznych,
zazwyczaj obejmuje badanie w kierunku redukcji aktywnosci GALNS w leukocytach lub fibroblastach.

Dotychczasowa obserwacja pacjentow cierpigcych na MPS IVA wskazuje, ze nie mozna ich klasyfikowa¢ na
podgrupy w oparciu o obraz kliniczny choroby, jej nasilenie i/lub progresje. Wynika to z réznorodnosci cech
genotypowych i fenotypowych, ograniczonych danych o przebiegu naturalnym i patofizjologii choroby oraz faktu,
ze pacjent moze wykazywac nasilong posta¢ choroby w jednej domenie, ale nie w innej (np. mozna obserwowac
ciezkg postaé oddechowg, ale normalny wzrost). Z tego powodu leczenie zespotu Morquio jest ré6znorodne i
powinno zaleze¢ od objawdw klinicznych.

Leczeniem chorych z MPS IVA powinien zajmowac¢ sie wielodyscyplinarny zesp6t specjalistow nadzorowanych
przez lekarza posiadajgcego odpowiednie doswiadczenie w terapii takich pacjentéw.

Najlepszym narzedziem do oceny wytrzymatosci pacjentéw jest 6-minutowy test chodzenia (ang. 6MWT — 6-
minute walking test) ze wzgledu na swojg tatwg dostepnos¢ oraz potgczong ocene wydolnosci miesniowo-
szkieletowej oraz sercowo-oddechowe;j.

Leczenie

Do niedawna leczenie pacjentéw z MPS IVA obejmowato najlepszg opieke podtrzymujgcg nakierowang na
tagodzenie objawdw choroby i obejmujgcg farmakoterapieg, fizjoterapie, tlenoterapie, chirurgie oraz rehabilitacje.
Doswiadczenia w stosowaniu przeszczepu komorek macierzystych sg ograniczone i niezachecajgce, konieczne
jest zbieranie dalszych danych na temat efektywnosci takiego postepowania.

Niedawno dopuszczonym do obrotu lekiem o dziataniu systemowym jest rekombinowana ludzka postaé GALNS
— elosulfaza alfa — nalezgca do grupy enzymatycznych terapii zastepczych (ang. ERT — enzymatic replacement
therapy). Dostepne dowody wskazujg, ze jest skuteczng metodg o korzystnym profilu bezpieczenstwa. Leczenie
to nalezy wdrozy¢ od razu po potwierdzeniu diagnozy MPS IVA.
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Rekomendacja wymienia i opisuje rowniez szereg interwencji stosowanych w leczeniu objawowym, co zostato
opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy [Hendriksz 2014c].

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej dodatkowo przedstawit jako rekomendacje opinie kanadyjskich
ekspertéw w dziedzinie schorzerh metabolicznych i genetycznych. Jakkolwiek ze wzgledu na fakt, ze odnosi sie
ona gtéwnie do oceny elosulfazy alfa oraz jej roli w leczeniu zespotu MPS IVA w aspekcie sytuacji kanadyjskiej
stuzby zdrowia i sami jej autorzy wskazuja, ze nie powinna by¢ traktowana jako zbior wytycznych praktyki
klinicznej, informacje z niej pochodzace nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA, wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi,
ktore przedstawiono w tabeli ponize;.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce wg opinii ekspertéow klinicznych

Dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska —

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej
,Dotychczas leczenie wytgcznie ~Jak  dotad pacjentom  z
objawowe (w tym chirurgiczne w mukopolisacharydozg typu IVA
Interwencje przypadku kompresji rdzenia kregowego » mozemy zaproponowac system

stosowane obecnie

w  przebiegu choroby, osteotomie,
artroplastyka, fizjoterapia) z obserwacjg
przebiegu klinicznego choroby.”

,Leczenie objawowe

rehabilitacji, opieki ortopedyczne;j,
pomoc psychologiczng, leczenie
przeciwbdlowe.”

Interwencje, ktore

.Przedmiotowa technologia jest terapig
enzymatyczng, ktora zastepuje brakujgcy

mogq zostac u pacjenta enzym, a wiec stanowi LZastosowanie terapii
zastapione przez witasciwie leczenia przyczynowe. Dlatego | ,Nie dotyczy” enzymatycznej nie zastgpi
interwencje technologia ta nie zastgpi zadnej z innych powyzszego postgpowania.”
wnioskowang terapii objawowych stosowanych
aktualnie.”
Ir‘nat;;\z:::je ,Obserwacja przebiegu choroby” - SAW.”
I Jw.” Nie ma” IZ\r/a Fi;OISIgEov'\;L:'3 I:;IZ I?ee' rowfunej
najskuteczniejsze ne ” pu ! 1 grupy
chorych”.
W Polsce nie ma obecnie
obowigzujgcych zalecen terapeutycznych
dla mukopolisacharydozy typu IVA.
Ostatnio opubl kowano obiecujgce wyniki
(z dlugotrwalg obserwacjg) sugerujace
Interwencje ikutgcz;oéc’; hIecztenia t transrﬂantach
rekomendowane w omore ematopoetycznyc w ,Nie ma” Nie podano
wytycznych przedmiotowym wska.zam.u (1). W tym
roku opubl kowano tez miedzynarodowe
rekomendacje w chorobie Morquio A (2).”
(ekspert podaje dane bibliograficzne
dwéch publikacji, z czego jedna to
wytyczne Hendriksz 2014c — przypis
analityka Agencji).
3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie w Polsce nie jest refundowane Zzadne leczenie przyczynowe dla pacjentdéw z zespotem Morquio A.
Pacjenci sg leczeni objawowo przy zastosowaniu szerokiego spektrum interwencji: farmakologicznych (m.in.
antybiotyki, leki przeciwbdlowe, przeciwzapalne, stosowane w niewydolnosci serca, w leczeniu zmetnienia
rogowki, zaémy, jaskry), chirurgicznych (gtéwnie w obrebie uktadu kostnego, a takze krwionosnego) oraz
tlenoterapii czy rehabilitacji i fizjoterapii. W ramach leczenia szpitalnego ze srodkéw publicznych finansowane sa:
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zabiegi chirurgiczne, tlenoterapia, natomiast leki stosowane w leczeniu objawowym sg dostepne na wykazie
lekéw refundowanych z r6zng odptatnoscig dla pacjenta.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

standardowe
leczenie objawowe
bez elosulfazy alfa
definiowane jako
naturalny przebieg
choroby — ztoZzone
postepowanie,
obejmujgce zabiegi
chirurgiczne,
farmakoterapie oraz
wszystkie
powszechnie
stosowane procedury
majgce na celu
ztagodzenie,
profilaktyke oraz
spowolnienie progres;ji
choroby.

,Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie wytycznych klinicznych
leczenia MPS IV A oraz odnalezionych artykutéw poglgdowych, dotyczacych 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 srodkéw 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 elosulfaza alfa), przeszczepianie komérek macierzystych, czy
terapia genowa. Dwie ostatnie nie sag 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 IV A.

(...) Ze wzgledu na specyfike choroby nalezy oczekiwa¢, ze terapia enzymatyczna
bedzie stosowana jako terapia dodana do aktualnego leczenia.”

Wybér zasadny
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa elosulfazy alfa w
leczeniu pacjentéw z mukopolisacharydozg typu IV A.

W AKL wnioskodawcy przeglad systematyczny przeprowadzono w trzech etapach:

etap -

poszukiwanie przegladow systematycznych z

lub bez metaanaliz dla chorych z

mukopolisacharydozg typu IV A (zespdt Morquio A) leczonych elosulfazg alfa (szczegétowe selekciji badan
zawarto w rozdz. 7.3.2 AKL wnioskodawcy).

o |l etap — poszukiwanie badan pierwotnych (szczegdtowe selekcji badan zawiera Tabela 8 niniejszej AWA).

¢ |ll etap —wnioskodawca uznat, ze ,ramie placebo nie jest w petni reprezentatywne jako standardowa terapia
bez elosulfazy alfa’, w zwigzku z czym poszukiwano ,badan pozwalajgcych na poréwnawczg analize
danych z badania MOR-004/MOR-005 wzgledem naturalnego przebiegu choroby” (szczegétowe selekgc;ji
badan zawarto w rozdz. 7.5.2 AKL wnioskodawcy).

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Chorzy na mukopolisacharydoze Populacja niezgodna z kryteriami Populacja uwzgledniona w
typu IV A (zespdt Morquio A) w witgczenia, np. chorzy na analizie jest szersza niz populacja
wieku co najmniej 5 lat. mukopolisacharydoze innego typu. okreslona w projekcie programu
lekowego, czyli pacjenci w wieku
co najmniej 5 lat, u ktérych
rozpoznani mukopolisacharydoze
typu IV A na podstawie obrazu
. klinicznego i radiologicznego oraz
HTEET) wykazania gtebokiego deficytu
aktywnosci enzymu GALNS w
leukocytach lub fibroblastach,
potwierdzonego badaniem
molekularnym; do programu nie
sg kwalifikowani pacjenci z ciezkg
lub zaawansowang postacig
choroby.
Elosulfaza alfa podawana w infuzji Interwencja niezgodna z kryteriami Bez uwag.
- dozylnej w dawce 2 mg/kg raz w wiaczenia.
I 2 tyg. (dawkowanie zgodne z ChPL
Vimizim).
» Standardowe leczenie objawowe » Niezgodny z kryteriami wigczenia; Bez uwag.
(naturalny przebieg choroby); o nie dotyczy w przypadku badan
» dowolny w przypadku braku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnujgcych bezposrednio poréwnania posredniego oraz
Komparatory elosulfa;e alfa z naturalnym badan jednoramiennych.
przebiegiem choroby, w celu
umozliwienia przeprowadzenia
poréwnania posredniego;
» brak w przypadku badan
jednoramiennych.
Brak ograniczen, z wyjatkiem Nie dotyczy. Bez uwag.
punktéw koncowych dotyczacych
oceny farmakokinetyki,
farmakodynamiki i immunogennosci
Punkty koncowe | oraz punktdéw koncowych, dla
ktorych nie przedstawiono
wystarczajgcych danych do
uwzglednienia w ocenie
skutecznosci lub bezpieczenstwa.
a Badania pierwotne: badania Opracowania wtorne, opisy Bez uwag.
Typ badan .
eksperymentalne z grupg kontrolng | przypadkow.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne w ktorych
uczestniczyto co najmniej 10

chorych.
] Badania opublikowane w jezykach: | Badania opublikowane w innych Bez uwag.
Inne kryteria polskim, angielskim, niemieckim, jezykach.
francuskim.
4.1.1. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline — dostep przez PubMed, Embase — dostep przez Ovid, Cochrane Library
(baza CENTRAL). Opracowania wtérne wyszukiwano rowniez w Centre for Reviews and Dissemination. W celu
uzupetnienia danych z badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej autorzy przeszukali
rowniez strony internetowe European Medicines Agency (EMA) oraz U.S. Food and Drug Administration (FDA).
Dodatkowych doniesien naukowych autorzy poszukiwali w rejestrze badan klinicznych National Institutes of
Health. Badan pierwotnych poszukiwali rowniez w referencjach publikacji po selekcji abstraktéw. Jako date
wyszukiwania podano 13 lutego (1 i Il etap) oraz 6 kwietnia 2015 r. (Ill etap).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Autorzy w strategiach wyszukiwania podstawowych baz danych uwzglednili stowa kluczowe dotyczgce wytgcznie:
interwenciji (1 i Il etap) lub populacji oraz interwenc;ji (Il etap). Wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (Medical
Subject Headings) oraz EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus). W bazach Medline i Cochrane Library
zastosowali deskryptory nieograniczajgce zakresu wyszukiwania (odpowiednio All fields i All text), natomiast w
bazie Embase zastosowali nastepujgce deskryptory umozliwiajgce zawezenie obszaru wyszukiwania: ab
(abstract), ti (title), ot (original title), kw (key word) oraz tn (trade name).

Stowa kluczowe potgczono przy uzyciu operatoréw logiki Boole’a. Strategia zostata zaprojektowana w ten sposaéb,
by odnalez¢ zarédwno badania eksperymentalne, jak i obserwacyjne. Autorzy AKL wnioskodawcy poszukiwali
badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo ocenianej technologii z
wybranymi komparatorami lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Poszukiwano
takze badan jednoramiennych dla analizowanej interwencji. Wyszukiwano publikacje w jezykach okreslonych w
polskich wytycznymi HTA (polskim, angielskim, niemieckim i francuskim). Skonstruowana strategia wyszukiwania
odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

W opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze fakt, ze nie podano, ze w trakcie wyszukiwania
konsultowano sie z ekspertami klinicznymi lub producentem ocenianego leku w celu odnalezienia dodatkowych,
nieopublikowanych badan.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) z zastosowaniem haset
dotyczacych elosulfazy alfa. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27 listopada 2015 r. W wyniku
wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy. W ramach przeszukiwania wlasnego analitycy agenc;ji zidentyfikowali
dwie petnotekstowe publikacje opisujace badania MOR-007 oraz MOR-008 — Jones 2015 oraz Burton 2015,
odpowiednio, ktére nie zostaty zidentyfikowane przez wnioskodawce ze wzgledu na ich publikacje po maju 2015
roku (tj. dacie wydania AKL); badanie MOR-007 nie spetnia kryteriow wtgczenia do AKL ze wzgledu populacje —
dzieci <5 roku zycia.

4.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujagce ELS 2 mg/kg/tydzien z ELS 2 mg/kg/eow oraz placebo (MOR-004) i jedno badanie
porownujagce ELS 2 mg/kg/tydzien z ELS 4 mg/kg/tydzien (MOR-008). Wigczono tez trzy interwencyjne badania
bez randomizacji (MOR-005, MOR-002, MOR-100) oraz badanie oceniajgce naturalng historie naturalng choroby
(MorCAP).
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41.21. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MOR-004 Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Hendriksz 2014a) bagan}g ] fazylz rgndpmizacjz zd ] o Wiek 25 lat, 6MWT

podwsjnym zaslepieniem, w uktadzie | . . .
5 2 : gnoza MPS IVA na postawie Pozostate (wybrane):
Zrédto réwnolegtym, z kontrol placebo. objawéw przedmiotowych i « 3MSCT,

finansowania:
BioMarin oraz
National Center
for Advancing
Translational

Interwencja: ELS 2 mg/kg/tydzien,
ELS 2 mg/kg/eow, PLC.

Hipoteza: superiority.
Okres obserwaciji: 24 tyg.

podmiotowych oraz
udokumentowana redukcja
aktywnosci enzymu GALNS w
fibroblastach lub leukocytach lub
genetyczne potwierdzenie

e poziom SK w moczu,
czynnos$¢ ptuc: FVC, FEV1,
MVV,

pomiary antropometryczne:

Sciences, ) wzrost mierzony na stojgco
National Institutes diagnozy, i siedzaco, tempo wzrostu,
of Health i e 230 i <325 metrow w tescie 6BMWT, masa ciata,
Manchester  gotowos¢é stosowania skutecznej e stuch (audiometria),
NIHR/Wellcome metody antykoncepcji w trakcie o funkcjonowanie zastawek
Trust Clinical trwania badania. serca,
Research Facility Liczba pacientow . ocena_zmetpienia_ rogowki,
ELS 2 mg/kg/tydzien: 58 ¢ badania rgdlograflczne,
. e markery biochemiczne,
ELS 2 mg/kg/eow: 59 . )
e bezpieczenhstwo.
PLC: 59
Wieloos$rodkowe, prospektywne Kryteria wigczenia: * BMWT,
badanie w uktadzie réwnolegtym, « Udziat w badaniu MOR-004, e 3MSCT,
bedace przedtuzeniem badania MOR- iy . . e poziom SK w moczu,
004. Pierwszy etap badania jest * %oet?ggj?/s:nst;?é?]\'g:g; ?Ai(;‘:aescfigej o markery biochemiczne,
MOR-005 randomizowany i podwajnie : . e czynnosc¢ pluc,
(badanie trwajace, | Zaslepionym a drugi etap L.tr\/\t/)anla b.ada'nla. « odpowiedz na leczenie,
brak publ kacji) jednoramienny. Liczba pacjentow « korzystanie z wozka

Zrodio
finansowania:
BioMarin

Interwencja:

| etap: ELS 2 mg/kg/tydzien, ELS

2 mg/kg/eow;

Il etap: ELS 2 mg/kg/tydzien.
Hipoteza: bd

Okres obserwaciji: tagcznie planowane
ok. 240 tyg.

| etap: 175 (87 w grupie ELS

2 mg/kg/tydzien, 88 w grupie ELS
2 mg/kg/eow);

Il etap: 169.

inwalidzkiego,
operacje ortopedyczne,
e bezpieczenhstwo.

MOR-008 (Burton
2015)

Zrédio
finansowania:
BioMarin oraz
National Center
for Advancing
Translational
Sciences,
National Institutes
of Health

Wieloo$rodkowe, prospektywne
badanie Il fazy z randomizacja, z
podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym.

Interwencja: ELS 2 mg/kg/tydzien,
ELS 4 mg/kg/tydzien.

Hipoteza: bd.

Okres obserwaciji: 27 tyg. (planowano
tez faze rozszerzong badania
trwajgca do 196 tyg., jednakze
badanie przedwczesnie zakoriczono
ze wzgledu na rezygnacje wiekszosci
pacjentéw) [EMA 2015]

Kryteria wigczenia:

e Diagnoza MPS IVA,

o wiek 27 lat,

e 2200 metrow w tescie 6MWT,

o brak wczesniejszego przeszczepu
komorek hematopoetycznych oraz
brak wczesniejszego leczenia
elosulfaza alfa.

Liczba pacjentéw
ELS 2 mg/kg/tydzien: 15,
ELS 4 mg/kg/tydzien: 10.

Pierwszorzedowy:

bezpieczenstwo

Pozostate (wybrane):

e 6MWT,

e 3MSCT,

o test wysitkowy sercowo-
ptucny (CPET),

e bol,

e poziom SK w moczu.

MOR-002 (brak
publikaciji)
Zrodio
finansowania:
BioMarin

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie jednoramienne z eskalacjg
dawki.

Interwencja: ELS 0,1 mg/kg (1—
12 tyg.), ELS 1,0 mg/kg (13-24 tyg.),
ELS 2,0 mg/kg (25-36 tyg.).

Okres obserwacji: 72-84 tyg.

Kryteria wigczenia:

e Udokumentowana redukcja
aktywnosci enzymu GALNS lub
genetyczne potwierdzenie
diagnozy,

o wiek 5-18 lat,

® gotowos$¢ stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie
trwania badania,

e gotowos¢ wykonania wszystkich
procedur w miare mozliwosci.

Liczba pacjentéw: 20

e bezpieczenstwo,

e 6MWT,

e 3MSCT,

e poziom SK w moczu,

e czynnos$¢ ptuc: FVC, MVV.

MOR-100 (brak
publikaciji)
Zrédio
finansowania:
BioMarin

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie jednoramienne, bedgce
przedtuzeniem badania MOR-002.

Interwencja: ELS 2 mg/kg/tydzien.
Okres obserwaciji: do 192 tyg.

Kryteria wtgczenia:

o Uczestnictwo we wczesniejszym
badaniu elosulfazy alfa (z
wyjatkiem badania MOR-004),

e bezpieczenstwo,

o 6MWT,

e 3MSCT,

e poziom SK w moczu,

e czynnos$¢ ptuc: FVC, MVV.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e gotowosc¢ stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie
trwania badania.
Liczba pacjentéw: 20
Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wtgczenia: * GMWT,
badanie obserwacyjne pacjentéw z « diagnoza MPS IVA na postawie e 3MSCT,
MorCAP MPS IVA. objawéw przedmiotowych i * poziom SK w moczu,
(Harmatz 2013, . ; ; Jawow p Wy e pomiary antropometryczne:
Harmatz 2015) Interwencja: leczenie objawowe. podmiotowych oraz pomiary antropometryczne:
Okres obserwacii: 10 lat (lub do udokumentowana redukcja wzrost i masa ciafa,
Zrodio momentu wigczenia pacjenta do aktywnosci enzymu GALNS lub * czynnosc ptuc: FVC, MVV.
finansowania: interwencyjnego badania genetyczne potwierdzenie
National Center klinicznego). diagnozy.
for Research Liczba pacjentow: 325, w tym 97
Resources ktorzy spetniali kryteria wigczenia do
MOR-004, tj. wiek 25 lat i 230 i <325
metréow w tescie 6MWT.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.10.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Badania randomizowane oceniajgce skutecznos¢ ELS, MOR-004 i MOR-008 byty randomizowane (nie opisano
metody randomizacji). Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byta ze stratyfikacjg ze wzgledu na
wynik w tescie 6BMWT (<200 i >200 metrow), wiek (5—-11, 12—18, 219 lat) w badaniu MOR-004 oraz ze wzgledu
na kohorte pacjentéw (kohorta A i B) w badaniu MOR-008. Badania zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione,
w opisie badania MOR-008 nie podano jednak szczegotowego opisu metody zaslepienia. W obu badaniach
zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. W badaniu MOR-004 utracono dwdch pacjentéw (po
jednym w grupie PLC i ELS 2 mg/kg/tydzien). Wszyscy pacjenci z badania MOR-008 ukonczyli 27-tygodniowa
faze badania. W zadnym z badan nie przedstawiono analizy statystycznej pozwalajgcej na jednoznaczne
stwierdzenie, czy w populacji ITT grupy byty dobrze zbalansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym
pomiedzy ramionami. W badaniu MOR-004 zaobserwowano znaczna réznice pomiedzy ramionami w odniesieniu
do odsetka pacjentéw, ktérzy korzystajg z pomocy do chodzenia (15,5%, 18,6% oraz 27,1% odpowiednio w
grupach ELS 2 mg/kg/tydzien, PLC i ELS 2 mg/kg/eow). ELS 2 mg/kg/tydzien podawana byta zgodnie z ChPL i
zapisem programu lekowego w badaniu MOR-004, w badaniu MOR-008 niezgodna byta natomiast objeto$¢ infuzji
(250 lub 400 ml w zaleznosci od masy ciata pacjenta). W zadnym z badanh nie okreslono dodatkowych interwenc;ji
jakie otrzymywali pacjenci. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty dystans pokonany w przeciggu szesciu
minut (test 6MWT) w badaniu MOR-004 oraz bezpieczenstwo w badaniu MOR-008. Analiza danych objeta
wszystkich pacjentéw, ktérzy zazyli co najmniej jedng dawke leku (mITT) w badaniu MOR-004 lub wszystkich
pacjentow, ktorzy zazyli co najmniej jedng dawke leku i mieli co najmniej jeden pomiar wykonany po otrzymaniu
leku (mITT) w badaniu MOR-008. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie w badaniu MOR-004 i 27 tygodni w
badaniu MOR-008. Badanie MOR-004 zostato przez autoréw przeglagdu ocenione na 5 punktéw na 5 mozliwych
w skali Jadad. Zdaniem analitykéw Agencji badanie to powinno zosta¢ ocenione na 4/5 punktéw ze wzgledu na
brak szczegétowego opisu metody randomizacji. Ocena badania MOR-008 nie zostata przez autoréw przegladu
wykonana ze wzgledu na brak petnej publikacji w czasie opracowywania analizy. Badanie MOR-008 zostato przez
analitykdw Agencji ocenione na 3 punkty w skali Jadad. Punktacje obnizono ze wzgledu na brak szczegoétowego
opisu metod randomizacji i podwdjnego zaslepienia.

W ocenie badan jednoramiennych zastosowano skale NICE. W badaniu MOR-002 stosowano kolejno trzy dawki
badanej interwencji: ELS 0,1 mg/kg (1-12 tyg.), ELS 1,0 mg/kg (13-24 tyg.), ELS 2,0 mg/kg (25-36 tyg.). W
pierwszym etapie badania MOR-005 stosowano dwa schematy dawkowania: ELS 2 mg/kg/tydzien, ELS
2 mg/kg/eow, natomiast w drugim etapie stosowano dawke i schemat dawkowania zgodne z ChPL i zapisem
programu lekowego — 2 mg/kg/tydzien. W jednoramiennym badaniu MOR-100 stosowano dawke i schemat
dawkowania zgodne z ChPL i zapisem programu lekowego — 2 mg/kg/tydzieh. Badania MOR-005 i MOR-100
stanowig dlugoterminowe przediuzenie odpowiednio MOR-004 i MOR-002.

MorCAP jest wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym, w ktérym oceniany jest naturalny przebieg MPS IVA.
Wigczano pacjentéw z potwierdzong diagnozg choroby, u ktérych nie wykonano HSCT oraz, ktérzy nie majg
innych chordb utrudniajgcych partycypacje w badaniu. Planowana jest dziesiecioletnia obserwacja pacjentéw. Do
tej pory opublikowano wyniki po roku i dwéch latach obserwaciji.
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Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

»nie odnaleziono badan obserwacyjnych, w ktérych 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 byto podyktowane wzgledami etycznymi; w zwigzku z tym nie byto mozliwe poréwnanie
ELS vs PLC dla diuzszego okresu obserwacji. Warto rowniez 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 cotygodniowag
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 uznaé¢ badanie MOR-001
(MorCAP);

aby przedstawi¢ dlugookresowg skutecznos$¢ badanej interwenciji, do dodatkowej analizy wigczono MOR-
002 oraz jego przedtuzenie MOR-100, dla ktérych opisano wyniki dla chorych, przyjmujacych rézne dawki
ELS (0,1 mg; 1 mg oraz 2 mg/kg/tydz.), co nie jest w petni zgodne z zalecanym dawkowaniem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

4.1.3.

We wigczonych badaniach, w tym w badaniu RCT poréwnujgcym ELS 2 mg/kg/tydz. z placebo, ocene
skutecznosci leczenia badano przy wykorzystaniu zastepczych punktéow koncowych (surogatéw). Do
najczestszych nalezaty: odlegto$¢ przebyta w szesciominutowym tescie chodu (6MWT), liczba schodéw
pokonana w ciggu 3 minut (3MSCT) oraz stezenie siarczanu keratanu w moczu. Do ograniczen
pierwszorzedowego punktu koricowego badania MOR-004 — 6MWT — nalezg m.in. niepewnosci
dotyczgce klinicznego znaczenia zaobserwowanych zmian. Test ten nie byt walidowany u pacjentéw z
MPS IVA i wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone. Nie okreslono dla pacjentow z MPS IVA
warto$ci MCID (minimalnej roznicy istotnej klinicznie). Dla tego punktu koncowego przeprowadzono
réwniez analize w podgrupach, m.in. ze wzgledu na odlegtos¢ przebytg w tescie 6BMWT (<200 m i
>200 m). Nie przedstawiono jednak zadnego uzasadnienia dotyczacego wyboru granicznych odlegtosci.
Ponadto, 3MSCT nie jest standaryzowanym testem, przez co jego wyniki mogg by¢ zaktécone przez
czynniki zewnetrzne. Nie przedstawiono zadnych informacji na temat standaryzacji tego testu pomiedzy
osrodkami badawczymi, nie jest wiec pewnym, czy wszyscy pacjenci mieli dostep do schodéw o takim
samym kacie nachylenia oraz stopni tej samej wysokosci i gtebokosci.

Nie sprecyzowano jakie interwencje otrzymywali pacjenci poza ELS/PLC w badaniu MOR-004.

24 tygodnie okresu obserwacji w badaniu MOR-004 byty wystarczajgce, by zaobserwowaé zmiany
pomiedzy grupami, nie byly jednak wystarczajgce do oceny trwatosci obserwowanego efektu.

W badaniu RCT nie badano przezycia ani czasu do progresji choroby; jednoczesnie okres obserwaciji byt
niewystarczajgcy by uchwycic¢ réznice miedzy grupami.

MPS HAQ, narzedzie zastosowane do oceny jakosci zycia, opracowane byto dla pacjentow z
mukopolisacharydozg typu |, dlatego jego wyniki uzyskane u pacjentow z MPS IVA nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla punktu koncowego ,korzystanie z wozka inwalidzkiego”,
przez co mozliwos¢ interpretacji tych wynikow jest ograniczona.

Dla niektérych punktow koncowych dostepne byty wyniki dla kilku pacjentéw w danym przedziale
czasowym, np. wyniki po 48 tygodniach w badaniu MOR-005, dtugoterminowe wyniki w badaniu MOR-
002/MOR-100.

W wielu punktach koncowych obserwowano bardzo duze miary rozrzutu.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg analize wynikow, ktéra byta wystarczajgco czytelna.
Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentéw z danym punktem korncowym, wartosci srednich,
odchylenia standardowego) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo.

Dla wynikéw dychotomicznych obliczono parametry wzgledne: iloraz szans (OR, ang. odds ratio), iloraz szans
liczony metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio) oraz parametr bezwzgledny: réznica ryzyka RD (ang. risk
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difference). Parametry NNT (ang. number needed-to-treat) oraz NNH (ang. number needed-to-harm) liczone byty
jezeli parametr RD byt istotny statystycznie. Dla wynikéw ciggtych obliczono réznice srednich (MD, ang. mean
difference). Parametry obliczono wraz z 95% przedziatami ufnosci. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem
programéw RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2013.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie okreslono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano pomyiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedng ekstrakcje
danych), ktére przedstawiono ponizszej (Tabela 10):

Tabela 10. Pomyiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedna ekstrakcja danych) zidentyfikowane w AKL wnioskodawcy

Lp. o str_o it EE Btedna Informacja Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
1 97, tab. 9 Europa — Ameryka Pin.: -19,11 (66,09, 27,86) Europa — Ameryka Pin.: -19,11 (-66,09, 27,86)

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci
Brak jest badan analizujacych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw.

Badanie randomizowane — MOR-004

Skutecznos$¢ ELS w dawce 2 mg/kg/tydzien w poréwnaniu z placebo w leczeniu MPS IVA oceniano w jednej
randomizowanej prébie klinicznej (MOR-004).

Jakos¢ zycia

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — jako$¢ zycia mierzona za pomocg MPS HAQ - zmiana po 24 tygodniach w stosunku do
wartosci poczatkowej [na podstawie tab. 13 AKL wnioskodawcy]

Srednia (SD) [pkt]*
Punkt koricowy Badanie ELS 2,0 mg/kg/tydzien PLC MD (95% Cl) [pkt]
N=57 N=59/58**
Mobilnosé -0,7 (12,0) -0,5 (13,83) -0,3 (-0,8; 0,3), p=0,3355
I\H/I/I-:\JCSJ Samoopieka MOR-004 -0,3 (6,79) -0,4 (9,14) 0,1 (-0,3; 0,5), p=0,7367
Pomoc . _
opiekuna -2,3 (53,0) -1,1 (44,1) -0,9 (-2,8; 1,1), p=0,3990

*Wartosci ujemne wskazujg na poprawe.
**Dane dla 59 pacjentéw dostepne w domenach mobilno$¢ i samoopieka, dane dla 58 pacjentéw w domenie pomoc opiekuna.

Jakos¢ zycia pacjentdéw oceniana byla za pomocg kwestionariusza MPS Health Assessment Questionnaire (w
trzech domenach: mobilnos¢, samoopieka, pomoc opiekuna). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ELS a PLC w odniesieniu do Zzadnej z domen. Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono informacije
odnos$nie procentowych zmian w wybranych domenach MPS-HAQ (rysunek 5—-7 AKL wnioskodawcy).

Wytrzymatosé

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — 6MWT — zmiana po 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie tab.
8 AKL wnioskodawcy]

Srednia (SD) [m]
Punkt koncowy Badanie ELS 2,0 mg/kgltydzien PLC MD (95% ClI) [m]
N=57 N=59
6MWT MOR-004 36,5 (58,49) 13,5 (50,63) 22,48 (4,0; 40,9), p=0,0174
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Odlegtos¢ przebyta w szesciominutowym tescie chodu (6MWT) po 24 tygodniach byla pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu MOR-004. W tym punkcie koncowym wykazano istotng statystycznie przewage
ocenianegj interwencji nad placebo. W analizie wnioskodawcy przedstawiono ponadto analize w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na ptec, odlegto$¢ przebytg w tescie 6GMWT na poczatku badania, region, grupe
etniczng oraz wiek. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w obrebie wydzielonych subpopulacji (wyniki
przedstawia tabela 9 AKL wnioskodawcy).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — 3MSCT — zmiana po 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 10 AKL wnioskodawcy]

Srednia (SD) [schody/minute] MD (95% 1}
, . (]
UL ey SEGRIE ELS 2,0 mg/kgltydzien PLC [schody/minute]
N=57 N=59
3MSCT MOR-004 4,8 (8,06) 3,6 (8,51) 1,14 (-2,14; 4,43), p=0,494

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ELS a PLC w zakresie liczby schodéw pokonanych na minute
w trakcie 3-minutowego testu wchodzenia po schodach (3MSCT) po 24 tygodniach badania.

Pozostate punkty koncowe

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie siarczanu keratanu w moczu — zmiana po 24 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowej [na podstawie tab. 11 AKL wnioskodawcy]

Srednia (SD) [ug/mg]
" . o
Punkt koncowy Badanie ELS 2,0 mg/kg/tydzien PLC MD (95% CI) [ug/mg]
N=54 N=55
Stezenie SK w moczu | MOR-004 -45,1 (19,89) -4,4 (27,03) -40,7 (-49,0; -32,4), p<0,0001

Po 24 tygodniach badania wykazano istotng statystycznie przewage ELS nad placebo w odniesieniu do redukc;ji
stezenia siarczanu keratanu w moczu.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — parametry pulmonologiczne — % zmiany po 24 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowej [na podstawie tab. 12 AKL wnioskodawcy]

Srednia (SD) [% zmiany]
Punkt koricowy Badanie ELS 2,0 mg/kg/tydzien PLC MD (95% Cl) [%]
N=58 N=59

FET bd bd 42,50 (-14,91; 99,91), NS
FEV1 bd bd 1,85 (-5,52; 9,17), p=0,613
FIVC MOR-004 bd bd -2,59 (-65,66; 60,48), NS
FVC bd bd 3,26 (-3,13; 9,64), p=0,304
MVV bd bd 10,31 (-1,79; 22,42), p=0,094

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ELS a PLC w odniesieniu do zadnego z badanych
parametréw pulmonologicznych po 24 tygodniach badania.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — liczba pacjentéw z potrzeba korzystania z wézka inwalidzkiego — zmiana po 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie tab. 12 AKL wnioskodawcy]

/N (%
Punkt koficowy Badanie N (%) RR (95% Cl)
ELS 2,0 mg/kg/tydzien PLC
Potrzeba korzystania
z wozka MOR-004 0/58 (0) 5/59 (8,5) 0,09 (95% CI: 0,01; 1,63)
inwalidzkiego

Po 24 tygodniach badania wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad placebo w
odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych w trakcie 24 tygodni badania pojawita sie potrzeba korzystania z
wozka inwalidzkiego.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie po 24 tygodniach [na podstawie tab. 16 AKL wnioskodawcy]

. . niN (%)
Punkt koncowy Badanie RR (95% ClI)
ELS 2,0 mg/kg/tydzien PLC
215% poprawa . .
L 22/48 (45,6) 15/50 (30,5) 1,53 (95% CI: 0,91; 2,58)
220% poprawa o i .
aSer 22/48 (45,6) 13/50 (25,4) 1,76 (95% CI: 1,01; 3,09)
220% poprawa MVV 14/48 (28,6) 6/50 (12,0) 2,43 (95% CI: 1,02; 5,8)
- MOR-004

21z powyzszych 30/48 (62,5) 25/50 (50,0) 1,25 (95% CI: 0,88; 1,78)
parametrow
22 z powyzszych 20/48 (41,7) 8/50 (16,0) 2,6 (95% Cl: 1,27; 5,34)
parametréow
Wszystkie powyzsze 5/48 (10,4) 0/50 (0) 11,45 (95% CI: 0,65; 201,6)*
parametry

*Wartos¢ OR wskazana przez wnioskodawce (8,41 (95% Cl: 1,4; 50,41)) wskazuje na istotno$¢ statystyczna.

Po 24 tygodniach badania istotnie statystycznie wiecej pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje osiggneto
220% poprawe 3MSCT, 220% poprawe MVV oraz =2 z trzech parametréw (6MWT, 3MSCT, MVV) w poréwnaniu
z pacjentami w grupie placebo. W zakresie punktow koncowych: 215% poprawa 6MWT, poprawa w 21 z
ocenianych parametréw i poprawa we wszystkich ocenianych parametrach nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci ELS

Diugoterminowa ocena skutecznosci — MOR-005

Badanie MOR-005 stanowito przedtuzenie badania RCT MOR-004. W pierwszym etapie tego badania stosowano
dwa schematy dawkowania: ELS 2 mg/kg/tydzien, ELS 2 mg/kg/eow, natomiast w drugim etapie stosowano
dawke i schemat dawkowania zgodne z ChPL i zapisem programu lekowego — 2 mg/kg/tydzien. Przedstawiono
wyniki dla pacjentéw, ktorzy od poczatku badania MOR-004 i w trakcie MOR-005 przyjmowali ELS w dawce
2 mg/kg/tydzien. W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla populacji ITT i PP. W analizie zawarto
informacje, ze ,wyniki dla populacji ITT sg zakiécane, 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, ktérzy nie byli w
stanie wykona¢ 6MWT/3MSCT z powodu operac;ji. Dlatego dane dla populacji PP sg bardziej znaczace poniewaz
eliminujg wptyw czynnikow zaktdcajgcych takich jak operacje czy pominiete dawki lekéw.” Zdaniem analitykow
Agencji pacjenci przechodzgcy operacje ortopedyczne bedg bardziej odpowiadaé rzeczywistej praktyce kliniczne;j
w populacji pacjentéw z MPS IVA leczonych elosulfazg alfa, w zwigzku z czym w niniejszej AWA przedstawiono
wyniki dla populacji ITT.

Wyniki dla nastepujgcych punktow koncowych: 6MWT, 3MSCT, FVC i MVV przestawiono ponizej w Rozdz.
Porownanie ELS vs naturalny przebieg choroby w niniejszej AWA.

Wyniki dotyczgce operacji ortopedycznych pochodzg z dokumentu informacyjnego przygotowanego na potrzeby
spotkania komitetu doradczego (,Briefing Document For The Endocrinologic And Metabolic Drugs Advisory
Committee”). W opinii analitykow Agencji jest to zrodio o mniejszej wiarygodnosci niz recenzowane publikacje
czy oficjalne raporty z badan klinicznych (CSR), w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia tych wynikow
w niniejszej AWA (rysunek 11 AKL wnioskodawcy).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — korzystanie z woézka inwalidzkiego
[na podstawie tab. ze str. 10 Aneksu wnioskodawcy]

Punkt . Okres Status w trakcie ELS 2,0 mg/kg/tydzien, wyjsciowy status
5 Badanie - .
koncowy obserwacji badania
Korzystanie
z wozka MOR-005

inwalidzkiego
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie [na podstawie tab. 8 Aneksu wnioskodawcy]
n/N (%)
ELS 2,0 mg/kg/tydzien

Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy

MOR-005
Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana 6MWT i FVC u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie [na
podstawie tab. 9 Aneksu wnioskodawcy]
ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy =
n Srednia (SD)
6MWT [m]
MOR-005
FVC [%]
MOR-005

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie siarczanu keratanu w moczu
[na podstawie tab. 6 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien, populacja ITT
n Srednia (SD) [ug/mg]

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji

Stezenie SK w moczu MOR-005

Diugoterminowa ocena skutecznosci — MOR-002/MOR-100

W badaniu MOR-002 stosowano kolejno trzy dawki ELS, natomiast badanie MOR-100 stanowito jego
przedtuzenie, w ktérym stosowano dawke zgodng z zapisem programu lekowego i ChPL — 2 mg/kg/tydzien.

Po 156—-168 tygodniach obserwacji obserwowano zwiekszenie odlegtosci przebytej w szesciominutowym tescie
chodu (6MWT) oraz liczby schodéw pokonanej w ciggu 3 minut (3MSCT) oraz obnizenie stezenia SK w moczu.
W tabelach ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — 6MWT — zmiana po 156—168 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 35 AKL wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji
n Srednia (SD) [m]
6MWT MOR-002/MOR-100 156—168 tygodni 8* 13,9 (116,44)

*W badaniu MOR-002 brato udziat 20 pacjentéw, a w badaniu MOR-100 — 17 pacjentéw. Dla danego przedziatu czasowego dostepne byty
dane dla 8 pacjentéw.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — 3MSCT - zmiana po 156-168 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej [na
podstawie tab. 36 AKL wnioskodawcy]

i . ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Punkt konncowy Badanie Okres obserwacji -
n Srednia (SD) [schody/minute]
3MSCT MOR-002/MOR-100 156-168 tygodni 8* 12,3 (20,59)

*W badaniu MOR-002 brafo udziat 20 pacjentéw, a w badaniu MOR-100 — 17 pacjentoéw. Dla danego przedziatu czasowego dostepne byty
dane dla 8 pacjentow.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie siarczanu keratanu w moczu — % zmiany po 144-156 tygodniach w stosunku do
wartosci poczatkowej [na podstawie tab. 37 AKL wnioskodawcy]

i . ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji =
n Srednia (SD) [%]
Stezenie SKw MOR-002/MOR- . .
moczu 100 144-156 tygodni 11 -35,1 (38,19)

*W badaniu MOR-002 brato udziat 20 pacjentéw, a w badaniu MOR-100 — 17 pacjentow. Dla danego przedziatu czasowego dostepne byty
dane dla 11 pacjentow.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — parametry pulmonologiczne — % zmiany po 144-156 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowej [na podstawie tab. 38 AKL wnioskodawcy]

a . . ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji - -
n Srednia (SD) [%]
MVV . 20117* 10,1 (27,83)
FVC MOR-002/MOR-100 | 144-156 tygodni 2017 16,1 (21.96)

*W badaniu MOR-002 brato udziat 20 pacjentéw, a w badaniu MOR-100 — 17 pacjentéw. Nie podano informac;ji dla ilu pacjentéw dostepne
byty wyniki dla danego przedziatu czasowego.

Badanie MOR-008

Badanie MOR-008 byto badaniem randomizowanym, w ktérym poréwnywano dwie dawki ELS: 2 mg/kg/tydzien z
4 mg/kg/tydzien. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla 6BMWT, 3MSCT oraz stezenia SK w moczu. Wyniki
dla pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych préb wysitkowych, funkcjonowania uktadu oddechowego,
wytrzymatosci miesni, snu, bdlu, parametréw antropometrycznych oraz samooceny chorego znajdujg sie w
Aneksie do raportu HTA wnioskodawcy. Przedstawiono wyniki dla ocenianej dawki 2 mg/kg/tydzien.

Po 24 tygodniach obserwacji obserwowano zmniejszenie odlegtosci przebytej w szesciominutowym tescie chodu
(6MWT) oraz liczby schodéw pokonanej w ciggu 3 minut (3MSCT) oraz obnizenie stezenia SK w moczu. W
tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci —- 6MWT [na podstawie tab.
ze str. 16 Aneksu wnioskodawcy]

i . . ELS 2,0 mg/kg/tydzien
Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji - -
n Srednia (SD) [m]
6MWT MOR-008
Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — 3MSCT [na podstawie

tab. ze str. 16 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien
n Srednia (SD) [schody/minute]

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji

3MSCT MOR-008

. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie siarczanu keratanu w moczu
[na podstawie tab. ze str. 16—-17 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien
n Srednia (SD) [pug/mg]

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji

Stezenie SK w
moczu

MOR-008

Poréwnanie ELS vs naturalny przebieg choroby

W AKL wnioskodawcy poréwnano skutecznos¢ ELS (na podstawie wynikéw badan MOR-004/MOR-005) w
stosunku do naturalnego przebiegu choroby (na podstawie badania MorCAP, z ktérego wykorzystano wyniki dla
kohorty pacjentéw, ktoérych wyjsciowa charakterystyka byta zgodna z charakterystykg wyjsciowg pacjentow z
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badania MOR-004). Poréwnano nastepujgce punkty koncowe: 6BMWT, 3MSC, FVC i MVV. Nalezy zwréci¢ uwage
na rozbiezno$¢ w punktach czasowych, w ktérych dokonywano pomiaréw, ktdéra uniemozliwia dokfadne
poréwnanie stosowania ELS z naturalnym przebiegiem choroby.

Odstgpiono od przedstawienia wynikéw dotyczgcych korzystania z wdzka inwalidzkiego w badaniu MorCAP
zaprezentowanych w Aneksie do raportu HTA wnioskodawcy ze wzgledu na brak mozliwosci ich zweryfikowania
(,dane od Zamawiajgcego”). Wyniki te znajdujg sie w tabeli na stronie 10 Aneksu wnioskodawcy.

W badaniu MorCAP po 2 latach wykazano
zmniejszenie odlegtosci przebytej w szesciominutowym tescie chodu (6MWT) oraz liczby schodéw pokonanej w
ciggu 3 minut (3MSCT) oraz zwiekszenie FVC i MVV w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. W badaniu
MorCAP wykonano analize w podgrupach, ktéra wykazata, ze u pacjentow w wieku <14 lat doszto do zwiekszenia
FVC i MVV, natomiast u pacjentéw w wieku >14 lat wartosci tych parametrow obnizyty sie. W tabelach ponizej
przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — 6MWT [na podstawie
tab. 1 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien, populacja ITT
n Srednia (SD) [m]

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji [tyg.]

6MWT MOR-004/MOR-005

Tabela 30. Przebieg naturalny choroby — 6MWT — zmiana po roku i dwoch latach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 1 Aneksu wnioskodawcy]

Przebieg naturalny chorob
P,"'"kt Badanie Okres obserwacji 9 = y y

koncowy n Srednia (SE) [m]
Warto$¢ poczatkowa dla rocznego okresu obserwac;ji 77 201,8 (83,73)
Zmiana po 1 roku 77 -5,81 (7,868)

6MWT MorCAP Warto$¢ poczatkowa dla dwuletniego okresu obserwacji 38 206,7 (81,32)
Zmiana po 2 latach 38 -13,67 (10,762)
Roczna zmiana - -6,84 (5,38)

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci — 3MSCT [na podstawie

tab. 2 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien, populacja ITT
Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji [tyg.] o Srednia (SD) [schody/
minute]

3MSCT MOR-004/MOR-005

Tabela 32. Przebieg naturalny choroby — 3MSCT —zmiana po roku i dwéch latach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 2 Aneksu wnioskodawcy]

Punkt . . Przebieg naturalny choroby
. Badanie Okres obserwacji -

koncowy n Srednia (SE) [schody/minute]
Warto$¢ poczatkowa dla rocznego okresu obserwac;ji 72 30,7 (17,73)
Zmiana po 1 roku 72 -0,61 (1,222)

3MSCT MorCAP Warto$¢ poczatkowa dla dwuletniego okresu obserwacji 33 28,7 (16,08)
Zmiana po 2 latach 33 -0,60 (1,974)
Roczna zmiana - -0,30 (0,987)
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Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci — FVC [na podstawie
tab. 3 Aneksu wnioskodawcy]

ELS 2,0 mg/kg/tydzien, populacja ITT
n Srednia (SD) [%]

Punkt konncowy Badanie Okres obserwaciji [tyg.]

FvC MOR-004/MOR-005

Tabela 34. Przebieg naturalny choroby — FVC — % zmiany po roku i dwéch latach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 3 Aneksu wnioskodawcy]

kP,u il Badanie Okres obserwacji HeEh B nat'u el Arevel

oncowy n Srednia (SE) [%]
Warto$¢ poczatkowa dla rocznego okresu obserwac;ji 71 1,2 (0,70)
Zmiana po 1 roku 71 2,10 (1,261)

FvVC MorCAP Warto$¢ poczatkowa dla dwuletniego okresu obserwacji 32 1,2 (0,60)

Zmiana po 2 latach 32 4,78 (1,493)
Roczna zmiana - 2,39 (0,747)

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci -MVV - % zmiany [na podstawie

tab. 3 Aneksu wnioskodawcy]

i . " ELS 2,0 mg/kg/tydzien, populacja ITT
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji [tyg.]

n $rednia (SD) [%]

MVV MOR-004/MOR-005

Tabela 36. Przebieg naturalny choroby — MVV — % zmiany po roku i dwéch latach w stosunku do wartosci poczatkowej [na podstawie
tab. 4 Aneksu wnioskodawcy]

kP,u il Badanie Okres obserwacji Hee G nat’u Einyenonehy
oncowy n Srednia (SE) [%]
Warto$¢ poczatkowa dla rocznego okresu obserwacii 63 32,9 (18,81)
Zmiana po 1 roku 63 1,77 (4,114)
MVV MorCAP Warto$¢ poczatkowa dla dwuletniego okresu obserwacji 29 31,5 (14,50)
Zmiana po 2 latach 29 0,19 (5,384)
Roczna zmiana - 0,10 (2,692)
4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W celu przeprowadzenia petnej analizy bezpieczenstwa ponizej przedstawiono dane na temat obserwowanych
zdarzen niepozgdanych dotyczgcych nie tylko dawki ELS wynikajgcej z zapisow ChPL Vimizim (2 mg/kg/tydzien),
ale tez innych ocenianych w trakcie badan klinicznych nad tym lekiem.

Zgony

W Zzadnym z analizowanych badan nie obserwowano zgonéw u chorych przyjmujgcych ELS.

Badanie MOR-004

Sredni (SD) czas ekspozyciji na elosulfaze alfa wyniést 24,00 (0,188) tygodnia w grupie ELS 2 mg/kg/eow oraz
23,57 (3,029) w grupie ELS 2 mg/kg/tydzien i tylko kilka infuzji nie zostato podanych pacjentom (<2%). (AR
Vimizim)

Ogodlne dane na temat zdarzen niepozgdanych obserwowanych w trakcie badania MOR-004, w tym ciezkich
zdarzen niepozgdanych, przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 37. Zdarzenia niepozadane ogoétem, w tym ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu MOR-004 — liczba (n) i odsetek (%)

pacjentéw [wg rozdz. 7.13 AKL wnioskodawcy, Hendriksz 2014a, AR Vimizim]

Punkt koncowy

ELS
2 mg/kg/eow
(n=58)

ELS 2 mg/kg/
tydzien
(n=58)

PLC
(n=59)

ELS 2 mg/kg/tydzien vs PLC

OR (95% Cl)

RD / NNH (95% Cl)

AE

Jakiekolwiek AE obserwowane w trakcie
eczenia

59 (100,0%)

56 (96,6%)

57 (96,6%)

0,98 (0,13; 7,22)

0 (-0,07; 0,07)

tagodne

33 (55,9%)

28 (48,3%)

36 (61,0%)

0,6 (0,29; 1,24)

-0,13 (-0,31; 0,05)

Umiarkowane

23 (39,0%)

26 (44,8%)

20 (33,9%)

1,58 (0,75; 3,34)

0,11 (-0,07; 0,29)

Powazne

3 (5,1%)

2 (3,4%)

1(1,7%)

2,07 (0,18; 23,49)

0,02 (-0,04; 0,07)

I/AE okreslone przez badacza jako mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
stosowanym w badaniu

42 (71,2%)

42 (72,4%)

36 (61,0%)

1,68 (0,77; 3,65)

0,11 (-0,06; 0,28)

tagodne 27 (45,8%) 24 (41,4%) 32 (54,2%) 0,6 (0,29; 1,24) -0,13 (-0,31; 0,05)
Umiarkowane 14 (23,7%) 16 (27,6%) 4 (6,8%) 5,24 (1,63; 16,83) [NNH =4 (2, 12)
Powazne 1(1,7%) 2 (3,4%) 0 7,65 (0,47; 123,81) (0,03 (-0,02; 0,09)
IAR* 56 (94,9%) 52 (89,7%) 54 (91,5%) 0,8 (0,23; 2,79) -0,02 (-0,12; 0,09)
Nadwrazliwos¢ 16 (27,1%) 12 (20,7%) 7 (11,9%) 1,94 (0,7; 5,34) 0,09 (-0,04; 0,22)
IAE prowadzace do przerwania lub zakonczenia
podawania leku, wymagajace uwagi ze strony |9 (15,3%) 13 (22,4%) 0 9,49 (3,01; 29,91) NNH =4 (3,9)
personelu medycznego
IAE prowa_dzqce do ca’lkowiFego z_aprzestania . 0 0 ND ND
podawania leku/zakonczenia udziatu w badaniu
Zgony 0 0 0 ND ND
SAE
SAE obserwowane przynajmniej raz 4 (6,8%) 9 (15,5%) 2 (3,4%) 5,23 (1,08; 25,39) [NNH = 8 (4; 50)
Zapalenie ptuc 0 2 (3,4%) 0 7,65 (0,47; 123,81) (0,03 (-0,02; 0,09)
Nadwrazliwosé 0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
B6l w miejscu podania 0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
Infekcje dolnych drég oddechowych 0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
Zapalenie ucha srodkowego 1(1,7%) 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) |0,02 (-0,03; 0,06)
Pokrzywka 0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
Wirusowe infekcje gornych drég oddechowych |0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
Wymioty 0 1(1,7%) 0 7,52 (0,15; 378,92) (0,02 (-0,03; 0,06)
Kompresja kregéw szyjnych 1(1,7%) 0 1(1,7%) 0,14 (0; 6,94) -0,02 (-0,06; 0,03)
Gluchota 0 0 1(1,7%) 0,14 (0; 6,94) -0,02 (-0,06; 0,03)
Denga 1(1,7%) 0 0 ND ND
Usunigcie szwow 1(1,7%) 0 0 ND ND

* zdarzenia niepozgdanego niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego z podanym lekiem, ktére obserwowano w czasie od rozpoczecia
do konca 1 dnia po zakonczeniu podawania leku

Zdarzenia niepozadane obserwowano wtasciwe u wszystkich pacjentow w badaniu i w wiekszosci byty one
tagodne lub umiarkowane, w grupach ELS w poréwnaniu z grupg PLC mozna przy tym byto zauwazyé mniejszy
odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen tagodnych i wiekszy odsetek pacjentdéw doswiadczajgcych
zdarzen umiarkowanych i powaznych.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych okreslonych przez badacza jako mozliwie lub prawdopodobnie
zwigzane z lekiem stosowanym w badaniu, doswiadczat ich wiekszy odsetek pacjentéw z grup ELS w poréwnaniu
z grupg PLC. Podobnie jak w przypadku zdarzeh niepozadanych ogdtem, w grupach ELS w poréwnaniu z grupa
PLC obserwowany byt mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen ftagodnych i wiekszy odsetek
pacjentdw doswiadczajgcych zdarzen umiarkowanych i powaznych, przy czym wzrost czestosci wystepowania
umiarkowanych zdarzeh w grupach ELS w poréwnaniu z grupg PLC byt istotny statystycznie, natomiast ostre
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zdarzenia tego typu w grupach ELS wystgpity u pojedynczych pacjentéw, a w grupie PLC nie obserwowano ich
w ogole. (Hendriksz 2014a)

Ogotem, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi okreslonymi przez badacza jako mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z lekiem stosowanym w badaniu byly gorgczka, wymioty, bdol gtowy i nudnosci
odpowiednio w grupach PLC, ELS 2 mg/kg/eow i ELS 2 mg/kg/tydzien, i byly one tagodne lub umiarkowane. (AR
Vimizim)

Na potrzeby badania wprowadzono pojecie IAR, czyli zdarzenia niepozadanego niezaleznie od zwigzku
przyczynowo-skutkowego z podanym lekiem, ktére obserwowano w czasie od rozpoczecia do konca 1 dnia po
zakonczeniu podawania leku. Publikacja zrodtowa podaje, ze do wiekszosci zdarzenh niepozadanych w badaniu
nalezaty wtasnie fagodne lub umiarkowane zdarzenia typu IAR, takie jak wymioty, gorgczka oraz boél gtowy, ktére
byly tez do opanowania z zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego i/lub modyfikacji dawkowania leku
stosowanego w badaniu. Wszyscy pacjenci, ktérzy doswiadczyli IAR, otrzymali i tolerowali kolejne infuzje.
Reakcje nadwrazliwosci obserwowane w badaniu u ok. 12% w grupie PLC i 20-27% w grupach ELS byty
zazwyczaj fagodne lub umiarkowane.

U ok. 15-22% pacjentow z grup ELS zaobserwowano zdarzenia, ktore doprowadzity do przerwania lub
zakonczenia podawania leku i ktére wymagaty uwagi ze strony personelu medycznego, przy czym nie
stwierdzono tego typu zdarzen w grupie PLC. Wykazano istotnie statystycznie wiecej tego typu zdarzen w grupie
ELS 2 mg/kg/tydzien w poréwnaniu z PLC. Wskazano dodatkowo, ze z 1345 podanych infuzji ELS
2 mg/kg/tydzien w ciggu 6 miesiecy, tylko 17 (1,3%) byto przerwanych lub zakohczonych (odpowiednio 14 i 3),
byly to tez zdarzenia, ktére wymagaty uwagi ze strony personelu medycznego. Jakkolwiek, w zadnej z grup nie
byto pacjenta, u ktérego zaszta koniecznos¢ zakonczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.
W trakcie trwania badania nie doszto tez do zgonéw w zadnej z grup. (Hendriksz 2014a)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowane przynajmniej raz wystepowaly najczesciej w grupie ELS
2 mg/kg/tydzien — u ok. 15% pacjentéw. Wykazano istotnie statystycznie wiecej tego typu zdarzen w tej grupie w
poréwnaniu z PLC. Wiekszos$¢ z tych zdarzen w ww. grupie wydawata sie byé zwigzana z infuzjg, wykonaniem
procedury podania leku lub chorobg podstawowsg. Trzech pacjentéw z grup ELS doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktére w ocenie badaczy zwigzane byly z zastosowanym lekiem: 1 reakcja anafilaktyczna, w
wyniku ktorej zastosowano odpowiednie leczenia i modyfikacje infuzji i ktéra przeszta tego samego dnia (w grupie
ELS 2 mg/kg/eow), 1 reakcja nadwrazliwosci, w wyniku ktorej zastosowano odpowiednie leczenie i zaprzestano
podawania leku i ktéra przeszta w ciggu 24 godzin (w grupie ELS 2 mg/kg/tydzien) i 1 przypadek ostrych
wymiotéw, ktére przeszly tego samego dnia bez zastosowania leczenia (w grupie ELS 2 mg/kg/tydzien).
(Hendriksz 2014a)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wg klasyfikacji System Organ Class byly infekcje i infestacje,
zaburzenia ogélne i w miejscu podania leku oraz zaburzenia uktadu pokarmowego. Wystepowaty u podobnego
odsetka pacjentéw w poszczegdlnych grupach w badaniu. (AR Vimizim)

Skumulowane dane z badan MOR-002, MOR-100, MOR-004, MOR-005, MOR-007 oraz MOR-008

Szersze informacje na temat profilu bezpieczenstwa elosulfazy alfa przedstawia raport oceniajgcy lek w ramach
centralnej procedury rejestracyjnej na terenie UE z lutego 2014 roku. Obejmuje on dane zebrane z nastepujgcych
badan nad ELS:

e ukonczonego badania MOR-002 przeprowadzonego na 20 pacjentach,

e trwajgcego badania MOR-100 bedgcego przedtuzeniem badania MOR-002 z danymi dla 17 pacjentow
zebranymi do lipca 2012 roku (planowane zakonczenie badania — listopad 2015 rok),

e ukohczonego badania MOR-004 z danymi dla 176 pacjentow,

e trwajgcego badania MOR-005 bedacego przedtuzeniem badania MOR-004 z danymi dla 173 pacjentow
zebranymi do czerwca 2013 roku (planowane zakonczenie badania — marzec 2017 roku),

e trwajgcego badania MOR-007 z danymi dla 15 pacjentéw zebranymi do wrzes$nia 2012 roku (planowane
zakonczenie badania — czerwiec 2016 roku),

e trwajgcego badania MOR-008 z danymi dla 25 pacjentéw zebranymi do wrze$nia 2012 roku (planowane
zakonczenie badania — wrzesien 2015).

Ogodtem, baza zawierajgca informacje dotyczgce bezpieczenstwa elosulfazy alfa na czas rejestracji leku zawierata
dane 235 pacjentow w wieku od 0,8 do 57,4 lat eksponowanych na tg substancje przez maksymalnie 169,7
tygodni ciggtego leczenia. Ekspozycja ta we wszystkich ww. badaniach byta prawie petna — ponad 98% infuzji
wykonano zgodnie z zatozonym planem. Zauwazy¢ nalezy, ze przed dopuszczeniem do obrotu produktu Vimizim
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w Europie nie byt on dostepny na zadnym rynku swiatowym, wobec czego dane oceniane w powyzszym procesie
rejestracyjnym byty wéwczas jedynymi dostepnymi informacjami na temat leku.

Zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia niepozadane

Populacja otrzymujgca dawke ELS 2 mg/kg/tydzien obejmowata 222 pacjentéw leczonych od 1 do 100,1 tygodnia,
przy czym srednia (SD) dawka na pacjenta wyniosta w tej populacji 56,8 (54,89) mg/kg. Tabela ponizej
przedstawia najczesciej (>10% pacjentéw) wystepujgce zdarzenia niepozgdane zgodnie ze stownikiem MedDRA
wersja 15.0 w przedmiotowej populaciji.

Tabela 38. Najczesciej (>10% pacjentéw) wystepujace zdarzenia niepozadane zgodnie ze stownikiem MedDRA wersja 15.0 w
populacji otrzymujaca dawke ELS 2 mg/kg/tydzien (AR Vimizim) w poszczegoélnych przedziatach czasowych

Czas trwania podawania ELS w tygodniach*
n (%) oraz srednia liczba |
zdarzen/pacjento-lata 1-12 (n=222) | 13-24 (n=121) | 25-36 (n=98) | 37-48 (n=82) | >48** (n=52) (()ni‘;';;)‘
Min. 1 AE 170 (76,6%) | 97 (80,2%) 73 (74,5%) 66 (80,5%) 42 (80,8%) 171 (77,0%)
: 27,50 22,10 17,27 19,74 11,68 23,03
Wymioty 55 (24,8%) 23 (19,0%) 13 (13,3%) 14 (17,1%) 15 (28,8%) 77 (34,7%)
2,22 1,31 0,96 1,35 0,98 1,64
46 (20,7%) 28 (23,1%) 20 (20,4%) 13 (15,9%) 14 (26,9%) 76 (34,2%)
Goraczka 1.41 1,64 1,16 1,12 0,82 1,14
) 52 (23,4%) 24 (19,8%) 14 (14,3%) 14 (17,1%) 13 (25,0%) 75 (33,8%)
Bol glowy 2,92 2,10 1,11 1,60 0,96 2,56
Kaszel 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
32 (14,4%) 12 (9,9%) 6 (6,1%) 10 (12,2%) 4(7,7%) 43 (19,4%)
Zawroty glowy 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%)
Biegunka 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%)
Bol konczyn 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%)
Bol stawow 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%)
Bol brzucha 0,72 0,43 0,23 0,30 0,06 0,46
. - 11 (5,0%) 13 (10,7%) 6 (6,1%) 5 (6,1%) 7 (13,5%) 33 (14,9%)
Zapalenie nosogardzieli 0.29 0,53 0.30 0.34 027 0,34
. 15 (6,8%) 8 (6,6%) 5 (5,1%) 8 (9,8%) 5 (9,6%) 31 (14,0%)
Zmeczenie 0,44 0,45 0,48 0,58 0,33 0,41
) 17 (7,7%) 9 (7,4%) 6 (6,1%) 7 (8,5%) 3 (5,8%) 31 (14,0%)
Bél gardta
0,51 0,34 0,33 0,55 0,16 0,44
Zapalenie gérnych drog 11 (5,0%) 13 (10,7%) 11 (11,2%) 6 (7,3%) 3 (5,8%) 30 (13,5%)
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%)
Bol w nadbrzuszu 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%)
Wysypka 0,22 0,40 0,24 0,27 0,22 0,27

* kazda kolumna przedstawia tylko te zdarzenia, ktére rozpoczety sie w danym przedziale czasowym, ** kolumna ta obejmuje zdarzenia z
tygodni od 49 do 100.

Jak wida¢ powyzej, najczestsze (wystepujace u ok. 34% pacjentdéw) zdarzenia niepozadane wystepujgce w wyzej
opisanych 6 badaniach nad ELS obejmowaty wymioty, gorgczke oraz bdl gtowy.

Wiekszos¢ pacjentdow doswiadczyta przynajmniej jednego IAR, ktére oceniano w kazdym z badan. Mimo, ze
niektére zdarzenia niepozgdane prowadzity do spowolnienia lub przerwania infuzji oraz wymagaty interwenc;ji
medycznej, wszyscy pacjenci otrzymali i tolerowali dalsze podania leku. IAR wykazywaty tendencje do
zmniejszania czestosci wystepowania w miare trwania leczenia. Analiza danych dla pacjentow, ktérzy przyjmowali
lek przez czas dtuzszy niz 48 tygodni wykazata, ze byt on dobrze tolerowany w dtugotrwatym stosowaniu. Z kolei
analiza danych w ujeciu rocznym wykazata, ze wiekszos¢ zdarzeh zmniejszata swojg czestotliwo$¢ lub
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utrzymywata sie na statym poziomie. Ponadto, srednie czesto$ci w ujeciu rocznym ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzenh obejmujgcych nadwrazliwos¢ nie wzrosta w miare uptywu czasu stosowania leku.

Tabela ponizej przedstawia dane na temat ciezkich zdarzeh niepozgdanych obserwowanych u wszystkich
pacjentow stosujgcych ELS, bez wzgledu na dawke, zaobserwowane w ww. 6 badaniach.

Tabela 39. Ciezkie zdarzenia niepozadane u wszystkich pacjentow stosujacych ELS, niezaleznie od dawki w poszczegoéinych
przedziatach czasowych (przedstawiono te zdarzenia, dla ktorych otrzymano przynajmniej dwa raporty)

; L ; Czas trwania podawania ELS w tygodniach*
n (%) oraz srednia liczba zdarzen/ — X
e 1-12 1324 253 3748 >48 Ogetem
(n=235) (n=211) (n=174) (n=150) (n=86) (n=235)
Min. 1 SAE 24 (102%) | 15(7,1%) | 18(10,3%) | 9(6,0%) | 21(24,4%) | 69 (29,4%)

: 0,54 0,38 0,52 0,53 0,52 0,45
. 4 (1,7%) 3 (1,4%) 2(1,1%) 2 (1,3%) 5 (5,8%) 16 (6,8%)

Deformacia kolan 0,07 0,06 0,05 0,08 0,11 0,07
. 3 (1,3%) 0 (0,0%) 2(1,1%) 1(0,7%) 1(1,2%) 6 (2,6%)

Staby dostep do zyty 0,06 0,00 0,05 0,03 0,02 0,01
Zapalenie uch érodkowego s [ opon | oo [opew | 102w [ seiw
Zapalenie dolnych drég oddechowych 2 g)’(?:/c’) 0 g)’(?g/c’) 1 (00’(?20/") 1 (00’07;/") 0 (00’00;/") 4 (01’0720/")
. . 0 (0,0%) 1(0,5%) 2 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (1,3%)

Cewnikowanie yly 0,00 0,02 0,05 0,00 0,00 0,00
Cewnikowanie zyly centralnej 0 ((?'(?S/o) 0 gJ'(?S/O) 0 ((?'(%%) 2 (01'(?7%) ! (01‘021%) S (()1§1%)

. 0 (0,09 0 (0,09 1 (0,69 0 (0,09 2 (2,39 3(1,39
Implantacja wyrobu medycznego (O 00/°) (O 00/°) E) 02/") E) 00/") E) 01/") (0 01/“)
. 1(0,4%) 2 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(1,3%)

Zapalenie ptuc 0,02 0,04 0,00 0,00 0,00 0,01
Reakcja anafilaktyczna 1 ((?'(;";/0) 1 ((?,052%) 0 (é),(?(;%) 0 (é),(%%) 0 (é),(?(;%) 2 (00,091%)
s 1(0,4%) 1(0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,9%)

Nadwrazliwos¢ 0,02 0,03 0,00 0,00 0,00 0,02

. - . 0 (0,09 0 (0,09 0 (0,09 0 (0,09 2(2,39 2 (0,99
Reakcje w miejscu podania (O 00/°) (O 00/°) E) 00/") E) 00/") E) 02/") (0 00/“)
Przemieszczenie stawu ! g)g;/c’) 0 g)'(?g/o) 0 (00'00(:/0) 0 (00’00(:/0) ! g’oz;/o) 2 %0§1%)
. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,3%) 2 (0,9%)

Operacja kolana 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00
Usunigcie wyrobu medycznego o0k | 000 [ 000w |00 | 203% | 200
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,3%) 2 (0,9%)

Goraczka 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00

* kazda kolumna przedstawia tylko te zdarzenia, ktére rozpoczety sie w danym przedziale czasowym, ** kolumna ta obejmuje zdarzenia z
tygodni od 49 do 170.

Jak wida¢ powyzej, ciezkie zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesto. Wiekszos¢ z nich zwigzana byta z
chorobg podstawowg lub podaniem leku. Nie stwierdzono zgonéw w zadnym z badan do czasu zakonczenia
zbierania z nich danych. (AR Vimizim)

Zdarzenia na tle immmunologicznym

tacznie reakcje nadwrazliwodci obserwowane byly u ok. 20% pacjentow stosujgcych ELS w dawce
2 mg/kg/tydzien. Z powodu takich reakcji dwie infuzje musiaty by¢ przerwane, a jedna nie mogta by¢ dokonczona.
Reakcje te nie byly zalezne od dawki, a ich czestos¢ nie zmieniata sie z czasem trwania badan.

W populacji stosujgcej ww. dawke ELS zdarzenia typu IAR byly obserwowane u tgcznie 71,2% pacjentow i ich
czesto$¢ zmniejszata sie z czasem trwania badan. Do najczestszych IAR nalezaty gorgczka (26,1% pacjentow,
0,77 zdarzen/pacjento-rok), wymioty (23% pacjentow, 1,06 zdarzen/pacjento-rok) oraz bol gtowy (22,5%
pacjentéw, 1,37/pacjento-rok). Czestos¢ IAR byta zazwyczaj wyzsza w ciggu pierwszych 12 tygodni niz w
pbézniejszych przedziatach czasowych badan. U 13,96% pacjentdw z populacji stosujgcej ELS w dawce
2 mg/kg/tydzien obserwowano zdarzenia, ktére prowadzity do przestania podawania leku lub jego catkowitego
zakonczenia oraz interwencji medycznej w celu ztagodzenia objawdéw. W odniesieniu do ogdlnej populacji
pacjentow, tj. stosujgcej ELS w dowolnej dawce, przerwanie infuzji oraz koniecznos¢ leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych wystgpita u 11,26% pacjentdw, natomiast catkowite zakonczenie podawania infuzji oraz
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koniecznos¢ leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wystagpita u 4,50% pacjentéw. We wszystkich ocenianych
badaniach zdarzenia typu IAR zwigzane z podaniem leku byty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane i do
opanowania z zastosowaniem leczenia objawowego i/lub modyfikacji infuzji. (AR Vimizim)

Immunogennos¢

Wszyscy pacjenci uczestniczgcy w przedmiotowych badaniach wykazali pozytywne testy na obecnos¢ przeciwciat
anty-elosulfaza alfa (tzw. TAb), z czego ok. 80% miato wykryte przeciwciata neutralizujace lek (tzw. NAb), a ok.
10% przeciwciata IgE réwniez skierowane przeciw elosulfazie. Zarbwno w przypadku TAb, jak i NAb nie
stwierdzono jasnego zwigzku z utratg skutecznosci. Zwiekszone miana TAb i NAb nie byly tez zwigzane ze
zwigkszong czestoscig lub nasileniem reakcji nadwrazliwo$ci, a wykrycie IgE nie miato jasnego zwigzku z
reakcjami nadwrazliwosci lub przerwaniem lub zakonczeniem podawania infuzji. (AR Vimizim)

Uzupetniajace dane z badan MOR-006, MOR-007 oraz MOR-008

Po dopuszczeniu leku do obrotu w ramach aktualizacji danych z badan nad elosulfazg alfa Europejska Agencja
ds. Lekéw wydata dodatkowe trzy raporty oceniajgce na podstawie petniejszych danych z zakohczonego badania
MOR-006 z danymi do 96 tygodnia, trwajgcego badania MOR-007 z danymi do 52 tygodnia oraz trwajgcego
badania MOR-008 z danymi do 27 tygodnia. Na temat badan MOR-007 oraz MOR-008 dodatkowo ukazaty sie
dwie publikacje.

W trakcie trwania powyzszych badan nie stwierdzono nowych lub nieoczekiwanych sygnatéw bezpieczenstwa.
Ogdlnie, dane na temat efektéw ubocznych ELS stosowanej w ww. badaniach sg zbiezne z analogicznymi danymi
uzyskanymi wczesniej i przedstawionymi w pierwotnej ocenie rejestracyjnej leku oraz publikacji Hendriksz 2014 a.
(AR Vimizim MOR-006, AR Vimizim MOR-007, AR Vimizim MOR-008, Burton 2015, Jones 2015) W niniejszej
AWA przedstawiono dodatkowo wyniki z publikacji Burton 2015 (MOR-008). W badaniu MOR-008 profil
bezpieczenhstwa byt pierwszorzedowym punktem korncowym.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane w badaniu MOR-008 w przeciggu 27 tygodni- liczba (n) i odsetek (%) pacjentéw [wg Burton 2015].

Punkt koficowy ELS 2 Tﬁ:lI:g;tYdZieﬁ ELS 4 r?'?il‘:g;tydzieﬁ Lacznie
AE ogoétem 15 (100%) 10 (100%) 25 (100%)
AE zwigzane z leczeniem 14 (93,3%) 8 (80%) 22 (88%)
SAE ogétem 0 1(10%) 1(4%)
AE zwigzane z nadwrazliwoscia 5 (33,3%) 3 (30%) 8 (32%)
IAR ogétem 14 (93,3%) 10 (100%) 24 (96%)
AE prowadzace do przerwania leczenia ELS 0 0 0
Zaldécenie infuzji spowodowane AE 7/387 (1,81%) 1/264 (0,38%) 8/651 (1,23%)
wymagajacym interwenciji lekarza

Do najczesciej raportowanych AE w grupie ELS 2 mg/kg/tydzien nalezaty: bdl glowy (46,7% pacjentow), gorgczka
(40%), wymioty (33,3%), nudnosci (33,3%), bdl brzucha (20%) oraz zmeczenie (20%). W publikacji zrodtowe;j
podano, ze nasilenie wszystkich AE byto tagodne do umiarkowanego.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeszukiwania wtasnego analitycy agenc;ji zidentyfikowali dwie petnotekstowe publikacje opisujgce
badania MOR-007 oraz MOR-008 - Jones 2015 oraz Burton 2015, odpowiednio, ktére nie zostaty
zidentyfikowane przez wnioskodawce ze wzgledu na ich publikacje po maju 2015 roku (tj. dacie wydania AKL).
Dodatkowo, analitycy Agenciji zidentyfikowali raporty oceniajgce badania MOR-006 oraz MOR-008 — AR Vimizim
MOR-006 oraz AR Vimizim MOR-008, odpowiednio, ktére réwniez nie zostaty wyszukane przez wnioskodawce z
ww. powodu.

Dane z dodatkowo wyszukanych publikacji i opracowan przedstawiono we wtasciwych cze$ciach analizy powyzej.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wg ChPL Vimizim, do bardzo czesto (= 1/10) raportowanych w czasie trwania badan klinicznych nad lekiem
zdarzen niepozadanych nalezaty:

— zaburzenia ukfadu nerwowego: bdle i zawroty gtowy

— zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: dusznosé

— zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, wymioty, bél czesci ustnej gardta, bél w gérnej czesci brzucha, bdl
brzucha, nudnosci

— zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: dreszcze

— zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka (ChPL Vimizim)

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie zidentyfikowali komunikatéw na temat bezpieczenstwa skierowanych

do os6b wykonujgcych zawody medyczne na temat wnioskowanej interwencji.

Zauwazy¢ nalezy, ze produkt leczniczy Vimizim opatrzony jest symbolem czarnego trojkata, zatem objety jest

dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agencji

W AKL wnioskodawcy odnaleziono jeden przeglad systematyczny oceniajgcy stosowanie elosulfazy alfa u
pacjentow z mukopolisacharydozg typu IVA (Lyseng-Williamson 2014, brak finansowania przez przemyst). Do
przegladu witgczono te same badania, ktdre wtaczono do AKL wnioskodawcy; podobnie jak w analizie
whnioskodawcy przeprowadzono analize jakosciowg. Wnioski autoréw przegladu i analizy sg spdjne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce ELS (Vimizim) w leczeniu
chorych na mukopolisacharydoze typu IV A, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego. ELS wraz ze standardowym leczeniem
objawowym zostato poréwnane do standardowego leczenia objawowego definiowanego jako naturalny przebieg
choroby. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdinej (NFZ i pacjenta), ktéra
zostata w rzeczonej analizie okreslona jako tozsama z perspektywg NFZ. W analizie wybrano technike kosztow-
uzytecznosci (CUA).

W AE (analizie ekonomicznej) wnioskodawcy zastosowano model Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym
(przyjeto 100 letni okres modelowania). W modelu wyszczegdlniono nastepujgce stany:

e brak znaczgcych objawdw klinicznych: chorzy sg zdiagnozowani, ale nie rozwinety sie jeszcze u nich
komplikacje miesniowo-szkieletowe, takie jak koslawe kolana, spondyloza, kartowatos¢, nadmierna
ruchomos¢ stawdéw. Mogg wystepowac u nich zmiany zwigzane z narzagdem stuchu czy przerosniecie
migdatka gardtowego;

e brak stosowania wozka: chorzy, u ktérych pojawiajg sie pewne komplikacje miesniowo-szkieletowe, ale
chorzy ci nie uzywajg wozkow inwalidzkich;

o okresowe stosowanie wozka: chorzy, u ktérych objawy chorobowe ograniczajgce wytrzymatos¢ i
mobilnos$¢ rozwinely sie w znaczgcym stopniu. Chorzy ci czasem korzystajg z wézkéw, by ograniczy¢ bol
oraz wyczerpanie jakie towarzyszy im przy przemieszczaniu;

e uzaleznienie od wodzka: chorzy, u ktérych objawy szkieletowe, bdl i wyczerpanie uniemozliwiajg
przemieszczanie sie bez pomocy wézkoéw inwalidzkich. Chorzy sg zalezni od wozkow, ale nie sg do nich
przykuci;

e porazenie poprzeczne: chorzy, ktérzy w wyniku operacyjnego uszkodzenia rdzenia kregowego zostajg
sparalizowani, przez co zalezni sg od wézka inwalidzkiego;

¢ silne zaawansowanie choroby: stan, w ktérym chorzy sg catkowicie zalezni od wozka inwalidzkiego oraz
dodatkowo wymagajg regularnej wentylacji oddechowej z powodu zaburzen sercowo-ptucnych;

e zgon: stan koncowy, pochfaniajacy — pacjenci w tym stanie nie generujg dodatkowych kosztéw ani
efektow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 35/64



Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej zostaty zaczerpniete z badania MOR-005 o czasie trwania 72 tygodnie,
ktére byto przedtuzeniem 24-tygodniowego badania MOR-004. Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw
AE wnioskodawcy definiowali oni odpowiedz catkowitg jako zmiane w dwoch domenach (wytrzymatosci oraz
funkcji oddechowych), odpowiedz czesciowg jako zmiane w jednej z tych domen oraz brak odpowiedzi jako brak
zmiany w zadnej z domen. W przypadku odpowiedzi catkowitej autorzy AE wnioskodawcy zaktadali stabilizacje
choroby, w przypadku odpowiedzi cze$ciowej — spowolnienie progresji choroby, a w przypadku braku odpowiedzi
— progresje jak u o0séb nieprzyjmujgcych leczenia produktem Vimizim. Spowolnienie tempa progresji zostato
oszacowane na podstawie ankiety eksperckiej przeprowadzonej przez wnioskodawce na 3 ekspertach. Ryzyko
Smierci w ramieniu elosulfazy alfa zostato zatozone na poziomie populacji ogoinej. W ramieniu komparatora
ryzyko wzgledne zgonu przyjeto na poziomie 3,03 razy wyzszym niz w ramieniu interwencji na podstawie 10-
letniego badania (Giugliani 2014) dotyczgcego stosowania galsulfazy alfa u chorych na MPS VI.

-W modelu zatozono, Zze chorzy przebywajg okreslong Sciezke progresji choroby, ktéra uzalezniona jest od ich
obecnego stanu zdrowia (uwzglednionego w modelu). Progresja jest tym samym okreslona poprzez cztery rézne
miary:

1. Czas do wystgpienia objawéw

Miara ta jest stosowana we wszystkich cyklach jedynie dla chorych w stanie bez znaczgcych objawéw. Chorzy w
tym stanie przechodzg do kolejnego stanu zaawansowania choroby (brak stosowania wozka), gdy osiagng wiek

. Zaktada sie, ze do tego czasu wystgpig pierwsze objawy kliniczne choroby, ktére doprowadzg do
ograniczonej wytrzymatosci i komplikacji migsniowo-szkieletowych.

2. Zmiana sposobu korzystania z wozka inwalidzkiego

Miara ta stosowana jest w pierwszym cyklu, u chorych ktérych stan zdrowia definiowany jest poprzez uzycie
wozka inwalidzkiego (tj. brak uzycia wézka, czasowe stosowanie wozka i uzaleznienie od wdzka). Wyniki oparto
na zmianach w sposobie korzystania z wézka inwalidzkiego przez chorych uczestniczacych w badaniu MOR-005
od momentu rozpoczecia badania do 72. tygodnia jego trwania oraz chorych uczestniczacych w badaniu
naturalnego przebiegu choroby MorCAP (na podstawie wynikow uzyskanych z kwestionariusza MPS HAQ 33 i
33a).

W wyniku zastosowania leczenia stan zdrowia chorych moze sie zaréwno polepszy¢ (czego wynikiem bedzie
zmniejszenie zaleznosci od wozka inwalidzkiego), ustabilizowa¢ (utrzymanie podobnego poziomu zaleznosci od
wozka), jak i pogorszy¢ (zwiekszenie zaleznosci od wozka). Chorzy, u ktérych stwierdzono polepszenie stanu
zdrowia, zmieniajg stan progresji choroby poprzez powrdét do stanu reprezentujgcego mniejszy stopien
zaawansowania. Analogicznie pacjenci, ktorych stan zdrowia sie ustabilizowal, nie zmieniajg stanu
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zawansowania choroby przypisanego im w modelu. W przypadku pogorszenia sie stanu zdrowia chorych,
przechodza oni do kolejnego stanu zdrowia odzwierciedlajgcego odpowiedni stopieh progresji choroby oraz
zaleznosci od wozka inwalidzkiego.

W obliczu braku dtugoterminowych danych o zmianie zaleznosci chorych od wézka inwalidzkiego od drugiego
cyklu wigcznie progresje choroby w modelu odzwierciedla zmiana w wynikach testéw 6MWT i FVC.

3. 6MWT:

Miara stosowana jest od drugiego cyklu wigcznie dla pacjentdw w stanach brak stosowania wézka oraz czasowe
uzycie wozka. Chorzy doswiadczajg progresji choroby na podstawie pogorszenia rocznego wyniku testu o 7 m,
az do momentu osiggniecia wartosci granicznej 6MWT, przy ktérej przechodzg oni do stanu uzaleznienia od
wozka inwalidzkiego. Rozwigzanie to przyjeto na podstawie wynikéw dwuletniego badania MorCAP, w ktorym
zaobserwowano ciggte zmniejszanie sie wynikow 6MWT u chorych na MPS IV A.

4. FVC:

Z uwagi na fakt, ze chorzy w stanie uzaleznienia od wozka inwalidzkiego oraz w stanie porazenia poprzecznego
mogg by¢ niezdolni do wykonania sze$ciominutowego testu marszu, progresja choroby w tych stanach jest
mierzona w modelu na podstawie pogorszenia wyniku testu FVC o w ciggu roku. Wedtug opinii ekspertow
klinicznych u chorych na MPS IV A postepuje pogorszenie czynnosci oddechowych od momentu, w ktérym
przestajg oni rosng¢.”

Uwzglednione koszty

W analizie, zarbwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspodlnej, uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszt leku (ELS);

e koszt podania ELS;

o koszt leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby;
e koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Dawka leku jest uzalezniona od masy ciata pacjenta, ktéra zostata przyjeta na podstawie badania MorCAP. W
analizie przyjeto, ze podanie elosulfazy alfa, ktéra podawana jest we wlewie dozylnym, bedzie rozliczane w
ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu. W ramach standardowego
leczenia objawowego jako koszty réznigce autorzy AE wnioskodawcy zidentyfikowali zabiegi chirurgiczne,
farmakoterapie oraz tlenoterapie. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty zabiegéw
chirurgicznych, ze wzgledu na niski udziat pozostatych kosztéw poza zabiegami chirurgicznymi.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jakos¢ zycia dla stanéw definiowanych przez zaleznosé chorego od wdézka inwalidzkiego okreslona zostata na
podstawie wynikow ankiety, przeprowadzonej przez Biomarin wsréd chorych z mukopolisacharydozg typu IV A
(nie leczonych dotychczas ELS), z wykorzystaniem standardowego kwestionariusza EQ-5D (Hendriksz 2014b).
Jako$c¢ zycia w stanie silnego zaawansowania choroby okreslono na podstawie wartosci uzyskanych w grupie
chorych, ktérzy wymagali sztucznej wentylacji, natomiast jakosci zycia w stanie braku znaczacych objawéw
przyjeto na podstawie jakosci zycia raportowanej dla dzieci do 9 roku zycia z populacji generalnej. Z kolei dla
chorych w stanie paraplegii (porazenia poprzecznego) przyjeto identyczng jakos¢ zycia jak dla chorych w stanie
uzaleznienia od woézka.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5 % dla kosztéw oraz 3,5 % dla wynikow
zdrowotnych. W analizie wrazliwosci przetestowano wartosci 5 % i 0 % dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz
5 % dla kosztow i 0 % dla wynikéw zdrowotnych.

Tabela 41. Dane wejsciowe do modelu

Parametr | Warto$é | Zrédio

Populacja

| Stan | MOR-001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 37/64



Vimizim (elosulfaza alfa)

AOTMIT-OT-4351-44/2015

Odsetek pacjentéw w poszczegélnych
stanach w cyklu 0

Brak znaczacych objawow
klinicznych

Brak stosowania wézka

Okresowe stosowanie wézka

Uzaleznienie od wozka

Porazenie poprzeczne

Silne zaawansowanie choroby

Masa ciata pacjentéw w poszczegdinych
stanach zdrowia

Stan

Brak znaczacych objawow
klinicznych

Brak stosowania wézka

Okresowe stosowanie wézka

Uzaleznienie od wozka

Wyjsciowy wiek pacjentow w
poszczegolnych stanach zdrowia

Stan

Brak znaczacych objawow
klinicznych

Brak stosowania wézka

Okresowe stosowanie wozka

Uzaleznienie od wbzka

Odsetek mezczyzn

Sredni wiek pojawienia sie objawéw

Opinie ekspertéw
klinicznych

Srednia roczna utrata w tescie SMWT

Wyn k testu 6MWT, w ktorym pacjent
przechodzi do stanu okresowe stosowanie
wozka

Wyn k testu 6MWT, w ktorym pacjent
przechodzi do stanu uzaleznienie od
woézka

Srednia roczna utrata w FVC

MOR-001

Warto$¢ FVC, przy ktoérej pacjent
przechodzi do stanu silne zaawansowanie
choroby

Sredni czas przebywania w stanie silne
zaawansowanie choroby

Opinie ekspertow
klinicznych

Skutecznosé

Wydtuzenie czasu do pojawienie sig
objawow

Opinie ekspertow
klinicznych

Odsetek odpowiadajgcych w dwdch
domenach (odpowiedz catkowita
dtugoterminowa)

Odsetek odpowiadajgcych w jednej
domenie (odpowiedz czesciowa)

MOR-005

RR zgonu - ELS

1

RR zgonu - SoC

3,03

Zatozenie autoréw AE
wnioskodawcy

Uzytecznosci

Stan

Uzytecznos$¢ (leczeni/nieleczeni)

Brak znaczacych objawow klinicznych

1/1

Brak stosowania wézka

0,957 /0,846

Okresowe stosowanie wézka

0,693 /0,582

Uzaleznienie od wézka

0,074 /0,057

Porazenie poprzeczne

0,074 /0,057

Silne zaawansowanie choroby

0,024 /0,024

Sullivan 2011, Hendr ksz
2014b, dane wnioskodawcy
i obliczenia wtasne autoréow

AE wnioskodawcy

Koszty

CZN Vimizim

Dane wnioskodawcy
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Zarzadzenia Prezesa NFZ

programie lekowym

Jednorazowy koszt podania leku Vimizim 104 PLN 21/2015/DGL, Informator o
umowach NFZ
Roczny ryczatt za diagnostyke w Zatozenie w oparciu o
programie lekowym leczenia chorych na 2 340 PLN Zarzgdzenie Prezesa NFZ
MPS IV A 21/2015/DGL
Zarzgdzenie Prezesa NFZ
. o - 79/2014/DS0OZ; Informator
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci o0 umowach NFZ oraz
leczenia chorych nie leczonych w 1444,50 PLN

publikacje Wood 2013,
Hendriksz 2013, Hendriksz
2014a i Solanki 2013

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng analize wrazliwosci. Parametry testowane w DSA

zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 42. Parametry testowane w analizie wrazliwosci

Nazwa parametru

Wartos¢ parametru w

Wartos¢ parametru w analizie

analizie podstawowej wrazliwosci
Stopa dyskonta kosztow 0,050 0,050
Stopa dyskonta efektéw zdrowotnych 0,035 0,050
Stopa dyskonta .
dla kosztow i Stopa dyskonta kosztow 0,050 0,000
efektow Stopa dyskonta efektow zdrowotnych 0,035 0,000
zdrowotnych
Stopa dyskonta kosztéw 0,050 0,050
Stopa dyskonta efektow zdrowotnych 0,035 0,000
Wplyw leczenia na HRQoL Tak Nie
Uwzglednienie QoL dzieci Nie Tak
Poczatkowy rozktad chorych MORO001 Kohorta urodzeniowa
Czas trwania zaawansowanego stanu choroby maksimum minimum
Srednia minimum
Opéznienie wystapienia znaczacych objawéw klinicznych
Srednia maksimum

Wycena punktowa programu lekowego

Wycena punktowa projektu
programu lekowego

Srednia wycena na podstawie
programdw istniejgcych

100 67
Horyzont czasowy
100 38
Srednia minimum
Tempo progresji chorych z czesciowa odpowiedzia na leczenie
Srednia maksimum
Tempo progresji chorych z catkowita odpowiedzig na leczenie .
R oy L . Nie Tak
takie jak pacjentéw z odpowiedzia czesciowa
Srednia minimum
Prawdopodobienstwo wykonania poszczegolnych operacji
Srednia maksimum

Zalozenie dotyczace $miertelnosci

W oparciu o $miertelnos¢ u
pacjentéw z MPS VI

W oparciu o wskaznik FVC

Ryzyko wzgledne smiertelnosci

1,12

1,08

1,12

1,17
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W zwigzku z odnalezieniem btedéw w formutach dotyczgcych podliczania wynikéw o jeden rok dtuzej niz
wynikatoby to z horyzontu czasowego oraz prawdopodobienstw przejs¢ w pierwszym cyklu modelu, ponizej
zaprezentowano wyniki po naprawieniu tychze btedow.

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS/z RSS)!

Parametr ELS+SoC SoC
Koszt leczenia [zi] 43 396 741,09/ 39 579,03
Koszt inkrementalny [zf] 43 357 162,06 /
Efekt [QALY] 17,38 7,36
Efekt inkrementalny [QALY] 10,03
ICUR [zt/QALY] 4324 740,83/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastgpienie terapii standardowej stosowaniem ELS z terapig
standardowg jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ELS z terapig standardowg vs
terapia standardowa wyniost 4 324 740,83 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS oraz PLN/QALY z
uwzglednieniem RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi 99,61 z3. Oszacowana warto$¢ progowa jest
nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawionych w Tabela 41 nie nastepowata zmiana
whnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowg. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty stopy dyskontowe.
Przy dyskontowaniu kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie 5 %, ICUR byt 0 42,29 % wyzszy w porownaniu
do analizy podstawowej, a w przypadku 5 % dyskontowania kosztow i braku dyskontowania wynikow zdrowotnych
ICUR obnizat sie¢ 0 67,57 %.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

" Perspektywa wspolna tozsama z perspektywg NFZ

2125 955 PLN/QALY
3 Oszacowanie wtasne Agenciji, w zwigzku z btedami w formutach w modelu wnioskodawcy
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Autorzy AE wnioskodawcy pomingli cze$¢ kosztéw
Czy wnioskowang technologie poréwnano leczenia objawowego, wskazujgc, ze sg one znikome w
z wlasciwym komparatorem? TAK poréwnaniu do kosztu ELS i nie miatyby wptywu na

wnioski koncowe z analizy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

W przegladzie systematycznym zostata wykazana
wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu do placebo w
kontekscie pierwszorzedowego punktu koncowego
bedacego surogatem. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
cze$c¢ skutecznosci zaimplementowana w modelu
zostata zatozona na podstawie opinii ekspertow.
Dodatkowo w badaniu nie sprecyzowano jakie
interwencje stosowane byty wraz z ELS i placebo.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont dozywotni, co jest zasadne ze wzgledu

. - -
(S [P A V0 EEE N S GE g TAK na trwanie choroby przez cate zycie.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Dyskontowanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi

TAK

zdrowotnych? AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
W przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publ kacje
. A 5 o do oceny jakosci zycia chorych, ktérej celem byto
Czy uzasadnlors\;\:‘vgvl?lozr dzri::ia;u Lo EEAE TAK okreslenie wptywu choroby MPS IV A na codzienne zycie
’ chorych z uwzglednieniem wptywu choroby na jakos¢ ich
zycia.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowgdzi’: j’e(jnokierunkowq analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu dobrze obrazuje problem zdrowotny. Duza cze$¢ modelu w kontekscie skutecznosci zostata
oparta o niepewne zatozenia, co obniza jego wiarygodnosc.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci elosulfazy alfa oparto na badaniu o 72-tygodniowym okresie obserwac;ji.
Autorzy AE wnioskodawcy zdefiniowali na podstawie badania odpowiedz catkowitg, odpowiedz czesciowg oraz
brak odpowiedzi. W przypadku odpowiedzi catkowitej autorzy AE wnioskodawcy zaktadali stabilizacje choroby, w
przypadku odpowiedzi czesciowej spowolnienie progresji choroby, a w przypadku braku odpowiedzi progresje jak
u 0s6b nieprzyjmujgcych leczenia produktem Vimizim. W przypadku odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej
zatozono dalsze przyjmowanie elosulfazy alfa. Zalozenia te mogg z jednej strony przeszacowywac efekty
leczenia, lecz z drugiej przeszacowywacé rowniez koszty zwigzane ze stosowaniem elosulfazy alfa.

Pojawienie sie objawdw choroby, wedtug opisu modelu w AE wnioskodawcy, nastepuje w wieku , ze wzgledu

na to, ze ,zaktada sie, ze do tego czasu wystgpig pierwsze objawy kliniczne choroby, ktére doprowadzg do

ograniczonej wytrzymatosci i komplikacji miesniowo-szkieletowych”. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w modelu

prawdopodobienstwo przejscia ze stanu braku objawéw do wystepowania objawow, ale braku koniecznosci
1

uzywania wozka inwalidzkiego jest okreslone jako e i, gdzie | oznacza liczbe lat do wystgpienia objawdw, co
sprawia, ze w przypadku komparatora po jeszcze okoto 50 % pacjentdw w modelu znajduje sie w stanie
bezobjawowym.

Wartosci graniczne przejscia do standéw: okresowe stosowanie wozka oraz uzaleznienia od wozka zostaty
okreslone na podstawie goérnej granicy przedziatu ufnosci wartosci 6BMWT dla danego stanu na poczgtku badania
MorCAP. W przypadku przejscia ze stanu uzaleznienia od wozka do stanu silnego zaawansowania warto$¢
graniczna poziomu FVC zostata okreslona przez ekspertéw klinicznych. Srednie roczne pogorszenie wyniku
6MWT oraz FVC zostato okreslone na podstawie badania MorCAP, na podstawie pacjentéw ze wszystkich
stanéw zdrowia. Rzeczywiste czestosci przej$¢ pacjentdéw miedzy poszczegdlnymi stanami mogg by¢ inne.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Model zostat wykonany w horyzoncie dozywotnim, natomiast dostepne dane dotyczg 72-tygodniowego okresu
obserwacji, co sprawia ze dane wejsciowe i zatozenia sg niepewne dla dtugiego okresu.

Réznica efektu klinicznego w postaci odpowiedzi na leczenie elosulfazg alfa w kontekscie polepszenie w dwdch
domenach, opisana w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA, zostata przeniesiona na stabilizacje choroby przez cate
zycie, co w kontek$cie leczenia jest podejsciem optymistycznym, a w kontek$cie kosztéw pesymistycznym.

Wiele zatozen modelu dotyczgcych m.in. czasu do wystgpienia objawow, odtozenia pojawienia sie objawow
klinicznych, prawdopodobienstw operacji oraz skutkdw operacji zostato oparte na opiniach 3 ekspertéw, ktore
zgodnie z klasyfikacjg dowoddw naukowych sg na najnizszym poziomie wiarygodnosci.

Wskazniki $Smiertelnosci oraz jakos$¢ zycia w poszczegolnych stanach zostaty rozréznione miedzy grupg leczong
oraz nieleczong, co moze prowadzi¢ do podwojnego naliczania korzysci klinicznej ptyngcej z zastosowanego
leczenia ELS. Dodatkowo wspotczynniki SMR zostaty zaczerpniete z 10-letniego badania dotyczgcego galsufazy
alfa w leczeniu mukopolisacharydozy typu VI. Oszacowane w ten sposéb 30,5 roku diuzsze przezycie wsrod
pacjentow stosujgcych elosulfaze alfe w poréwnaniu do stosujgcych samo leczenie objawowe nalezy uzna¢ za
niemajgce swojego pokrycia w przedstawionych dowodach naukowych.

Autorzy AE wnioskodawcy zatozyli utrzymywanie si¢ statej wagi pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym
stanie. Ze wzgledu na zaleznos$¢ dawki leku od wagi zatozenie takie moze wptywaé na niedoszacowanie kosztow
terapii ELS.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej oraz walidacji zewnetrzne;j
modelu oraz o podjeciu préby przeprowadzania walidacji konwergencji, ktérej nie przeprowadzono ze wzgledu
na brak odnalezienia innych analiz ekonomicznych. W kontekscie walidacji wewnetrznej: ,Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez,
czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Zmiana
wartosci kazdego z parametréw skutkowata przewidywanym kierunkiem zmiany wartosci ICUR”. Zgodnie z
informacjami z AE wnioskodawcy: ,Model zostat zwalidowany zewnetrznie poprzez poréwnanie sredniego wieku
$mierci chorych na MPS [V A, ktéry zostat otrzymany w procesie modelowania, z warto$ciami zaczerpnietymi z
publikacji” (Lavery 2014). ,Dane wykorzystane do oszacowania dlugookresowej odpowiedzi chorych na leczenie
ELS zostaty walidowane przez polskich ekspertéw klinicznych. Wartoéci wskazane w badaniu ankietowym
potwierdzajg wyniki wykorzystane w analizie przyjete na podstawie MOR-005.”

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btedy w
formutach uzytych w modelu, ktére zostaty opisane w rozdziale 5.2.1. niniejszej AWA.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na odnalezione btedy w arkuszu oméwione w rozdziale 5.2.1. niniejszej AWA, analityk Agenc;ji
przeprowadzit aktualizacje wynikéw analizy wnioskodawcy, ktdre zostaty przedstawione w tym samym rozdziale.
Dodatkowo, w zwigzku ze zmiang wysokosci progu optacalnosci w Polsce, wyniki analizy progowej zostaty
oszacowane przez analityka Agencji w oparciu o nowg wysokos$¢ progu.

5.4. Komentarz Agencji

W toku prac nad niniejszg AWA odnaleziono dwa raporty dotyczgce analiz ekonomicznych (NICE 2015, CADTH
2015). Stany zdrowia, ktére byly brane pod uwage w modelach byty takie same jak w analizie wnioskodawcy. W
raporcie NICE poinformowano o dozywotnim horyzoncie czasowym, z maksymalnym wiekiem 100 lat (identycznie
jak w modelu przedstawionym przez wnioskodawce), a w raporcie CADTH o 35-letnim horyzoncie czasowym,
ktory rowniez utozsamiono z horyzontem dozywotnim. Komparatorem w obu przypadkach byto BSC. Wyniki
dotyczace zyskanych QALY réznig sie w obu analizach w stosunku do analizy wnioskodawcy. W przypadku NICE
byto to 27,93 vs 9,75 QALY, a roznica wynika z 1,5 % stopy dyskontowej przyjetej przez NICE. W przypadku
CADTH uzyskano 8,97 vs 5,98 QALY, a roznica wynika z krétszego horyzontu analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Vimizim (elosulfaza
alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A, w wykazie lekdw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego.

Analize wptywu na budzet (BIA) wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont
czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do konca grudnia 2017 roku.

W BIA rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

» Scenariusz istniejgcy odzwierciedla sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Vimizim nie jest
refundowany z budzetu NFZ w analizowanym wskazaniu. Natomiast w docelowe] populacji pacjentéw jest
stosowane standardowe leczenie objawowe (definiowane jako naturalny przebieg choroby).

» Scenariusz prognozowany (nowy) odpowiada sytuacji, w ktérej produkt leczniczy Vimizim bedzie stosowany
w leczeniu pacjentéw z mukopolisacharydozg IV A i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego. Lek utworzy nowg (oddzielng) grupe limitowa.

W analizie wnioskodawcy ,biorgc pod uwage innowacyjnos¢ leku i brak obecnie dostepnej innej substancji
czynnej refundowanej w wymienionym wskazaniu, przyjeto, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, elosulfaza alfa bedzie podawana wszystkim chorym kwalifikujgcym sie do leczenia. Tym samym
lek Vimizim® bedzie jedynym lekiem w omawianym wskazaniu ze 100% udziatem rynkowym.”

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.
Warianty réznity sie szacowang na kolejne lata wielkoscig populacji docelowe;.

Ponadto przeprowadzono takze analize wrazliwosci, w ktorej testowano newralgiczne parametry, tj.: masa ciata
chorego (percentyl 20% i 80% z danych z badania MorCAP), wycena diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia (Srednia z wycen 3 programow lekowym dotyczgcych leczenia mukopolisacharydozy typu
I, 11i VI wg NFZ 21/2015/DGL).

Arkusz kalkulacyjny wnioskodawcy wykonano w programie MS Excel 2010.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z badania ankietowego z 2014
r. (przeprowadzonego wsrod 3 ekspertéw klinicznych), wykonanego na zlecenie wnioskodawcy. W wariancie
najbardziej prawdopodobnym przyjeto $rednig z wartosci otrzymanych w ww. badaniu ( ), @ w wariantach
skrajnych — warto$§¢ minimalng i maksymalng (odpowiednio: ). W kazdym z wariantéw, zatozono
zwiekszanie populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego. Na podstawie $redniej z opinii eksperckich
przyjeto, ze przyrost liczby pacjentéw bedzie wynosit: rocznie.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszt leku, jego podania, leczenia ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ,diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia”.

Nie uwzgledniono kosztu standardowego leczenia objawowego, gdyz uznano go za koszt nieréznigcy. W BIA
wnioskodawcy takie postepowanie uzasadniono nastepujgco: ,Leczenie objawowe jest stosowane niezaleznie od
przeprowadzania terapii enzymatycznej, podlegajg mu zaréwno chorzy leczeni, jak i nieleczeni enzymatycznie.
Nalezy zaznaczy¢, ze podanie elosulfazy alfa nie cofa objawdéw jednak pozwala na ustabilizowanie choroby przez
co w dtugookresowej terapii wydtuzony zostaje czasu po jakim konieczne jest wykonanie poszczegdlnych
zabiegéw korekcyjnych czy operacji. W krétkim okresie (tzn. w horyzoncie dwuletnim, ktéry przyjmowany jest w
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niniejszej analizie wplywu na budzet) konserwatywnie nie uwzgledniono réznicy w leczeniu objawowym jakie
stosowane jest w standardowym leczeniu objawowych oraz w leczeniu enzymatycznym.”.

Roczny koszt elosulfazy alfa obliczono jako $redni roczny koszt tej substancji czynnej dla kazdego stanu zdrowia
(uwzglednionego w modelu ekonomicznym) wazony odsetkiem pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia wg
danych z badania MorCAP (nie zliczano chorych w wieku 0-4 lat). Do wyliczenia $redniego rocznego kosztu
elosulfazy alfa w kazdym stanie zdrowia wykorzystano dane: z ChPL Vimizim (dawkowanie leku), z badania
MorCAP ($rednig mase ciata dla poszczegdlnych standéw zdrowia) oraz od wnioskodawcy (cene zbytu netto
produktu leczniczego Vimizim oraz informacje o proponowanym RSS).

Tabela 45. Dane uwzglednione w BIA wnioskodawcy z badania MorCAP

Odsetek chorych (bez os6b w wieku 0-4 lat)

Stan zdrowia w modelu ekonomicznym Srednia masa ciata [kg] [%]

Stan bez znaczacych objawéw

Brak stosowania wozka

Okresowe stosowanie wozka

Uzaleznienie od wézka

Koszty podania leku oraz diagnostyki i monitorowania chorego oszacowano na podstawie zarzadzenia Prezesa
NFZ 21/2015/DGL (wartos¢ punktowa $wiadczenia) oraz informatora o umowach NFZ (wycena jednostkowa
punktu). Zatozono, ze koszt podania elosulfazy alfa bedzie rozliczany jako swiadczenie przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Przyjeto, ze w koszcie podania leku zostang rozliczone takze
leki przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe, podawane zgodnie z ChPL Vimizim, przed zastosowaniem
ocenianego produktu leczniczego.

W analizie rozwazono zdarzenia niepozgdane, dla ktérych wykazano réznice istotne statystycznie pomiedzy
oceniang technologig lekowg a komparatorem, tj. zwigzane z infuzjg (wymioty, dreszcze i gorgczka). Zatozono
ze leczenie tych zdarzen niepozadanych bedzie rowniez rozliczane w koszcie podania leku.

Wycene diagnostyki (kwalifikacji i monitorowania) chorego przyjeto jako ryczatt dla programu lekowego leczenia
MPS VI (zespot Maroteaux-Lamy).

Na potrzeby scenariusza istniejgcego dokonano ,wyceny monitorowania i oceny skutecznosci leczenia” w
obecnej praktyce klinicznej leczenia MPS IV A. W tym celu wykorzystano: wytyczne Hendriksz 2014c (okreslono
wykonywane badania diagnostyczne), istniejgce programy lekowe leczenia mukopolisacharydozy typu |, Il oraz
VI (czesto$¢ wykonywanych badan), zarzgdzenie Prezesa NFZ 79/2014/AOS (wycena $wiadczen
specjalistycznych), zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy (wszyscy chorzy majg wykonywane badania).

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono liczebnosci populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym, a w nawiasach podano
wartosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji [wg tab. 1 BIA i opisu BIA wnioskodawcy].

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [wg tab. 22-23 uzupetnienia
whnioskodawcy].

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku Vimizim 0 0 0 0

Koszty podania leku Vimizim 0 0 0 0

Koszty diagnostyki, monitorowania i

ot . 67 891,50 69 336,00 67 891,50 69 336,00
oceny skutecznosci leczenia
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne 67 891,50 69 336,00 67 891,50 69 336,00
Scenariusz nowy
Koszty leku Vimizim 108 640 868,15 110 952 375,98
Koszty podania leku Vimizim 255 048,86 260 475,43 255 048,86 260 475,43
Koszty diagnostyki, monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia 109 980,00 112 320,00 109 980,00 112 320,00
Koszty sumaryczne 109 005 897,01 111 325 171,41
Koszty inkrementalne
Koszty leku Vimizim 108 640 868,15 110 952 375,98
Koszty podania leku Vimizim 255 048,86 260 475,43 255 048,86 260 475,43
Koszty diagnostyki, monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia 42 088,50 42984,00 42 088,50 42984,00
Koszty sumaryczne 108 938 005,51 111 255 835,41

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vimizim w populac;ji
docelowej, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o 108,94 min PLN w 2016 r. i 111,26 min PLN w 2017
r. w wariancie bez RSS oraz w 2016 r w 2017 r. w wariancie z RSS. W ww.
wydatkach koszty refundac;ji leku Vimizim w populacji docelowej, wyniosg: 108,64 min PLN w | roku i 110,95 min
PLN w Il roku finansowania w wariancie bez RSS oraz w | roku PLN w Il roku
refundacji w wariancie z RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenie dotyczace liczebnosci populacji docelowej
oparto na badaniu ankietowym. Warto jednak zwrdci¢
TAK uwage, ze z powodu braku danych populacje te
oszacowano szerzej niz to wynika z kryteribw
okreslonych w projekcie programu lekowego (szczegoty
podano w roz. 6.3.1 niniejszej AWA).

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA i ustawg o refundacji
(dtugos¢ pierwszej decyzji refundacyjne;j).

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Przyjeto zatozenie o przejeciu przez wnioskowang
technologie 100% rynku, co wydaje sie zasadne w
TAK sytuacji gdy jest ona terapig dodang do standardowego
leczenia objawowego oraz brak jest innych lekow
refundowanych w przedmiotowym wskazaniu.

W AKL i AE wnioskodawcy jako komparator wskazano
standardowe leczenie objawowe definiowane jako
naturalny przebieg choroby. W BIA wnioskodawcy nie
szacowano kosztow tego leczenia, gdyz uznano je za
koszty nieréznigce (elosulfaza alfa jest terapig dodang
do standardowego leczenia objawowego).

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie wiadomo, gdyz dane udostepnione przez NFZ
dotyczg szerszej populacji pacjentéw niz ta zawierajgca
sie we wnioskowanym wskazaniu.
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczby opakowan
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE lekéw dla wnioskowanej populacji pacjentow sg wyzsze
danymi z wniosku? niz zdeklarowana we wniosku wie kosci dostaw.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria np. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Lek ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego,
stad zerowa odptatnos¢ dla pacjenta jest wtasciwa.

Whnioskodawca wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji dla produktu leczniczego Vimizim, gdyz nie sg spetnione
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK kryteria wtaczenia go do istniejgcych juz wspdinych grup
dobrze uzasadnione? limitowych (,brak jakiegokolwiek komparatora w zakresie
technologii lekowych”).
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych i analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Weryfikacja wewnetrzna Agencji pozwala stwierdzi¢, ze przeprowadzone w modelu wnioskodawcy kalkulacje sg
poprawne. Oparto sie w nich na aktualnych wycenach punktowych swiadczen. Natomiast watpliwosci wzbudzajg
warunki podawania produktu leczniczego Vimizim, a tym samym zatozenia przyjete do oszacowania kosztu
podania tego leku. Niepewnosci zwigzane sg gtéwnie z rzeczywistg liczbg pacjentéw z populacji docelowej czy
masg ciata pacjentow, czyli parametrami, ktérych zmiana w najwiekszym stopniu wptywata na wyniki z analizy.
W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze lek Vimizim bedzie przyjmowany w ramach ambulatorium, natomiast2z 3
ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, wskazato ze bedzie to ,podaz w warunkach szpitalnych”.
Jeden z tych ekspertow uzasadnit swoj wybor nastepujgco ,z powodu nielicznych opiséw stosowania preparatu
najbezpieczniejszg formg jego podawania bedzie leczenie szpitalne, tak jak odbywa sie to w pozostatych
przypadkach leczenia enzymatycznego”. Trzeci z ekspertéw odwotat sie do ChPL Vimizim, w ktérym
poinformowano, ze niniejszy lek powinien by¢ podawany przez wtasciwie wyszkolonego pracownika medycznego
umiejgcego postepowaé w nagtych wypadkach medycznych, a w przypadku pacjentéw, ktorzy dobrze tolerujg
infuzje - mozna rozwazy¢ jego podawanie w warunkach domowych pod nadzorem odpowiednio przeszkolonego
personelu medycznego. Swiadczenie przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonywanym
programem ma nizszg wycene (2 pkt.) niz np. hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu (9 pkt.) czy tez hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci (10 pkt.). W zwigzku z czym
podawanie ocenianego leku w szpitalu spowodowatoby wzrost kosztéw podawania w poréwnaniu z tymi
przedstawionymi w analizie wnioskodawcy.

W uzupetnieniach wnioskodawcy poinformowano, ze populacje docelowg wskazang we wniosku oszacowano w
oparciu o ostateczny ksztalt projektu programu lekowego (ustalonego w drodze negocjacji z Ministerstwem
Zdrowia). Liczebnos¢ tej populacji nie rézni sie jednak od liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (okreslong na podstawie ChPL Vimizim i pierwotnego
ksztattu projektu programu lekowego), a takze od liczebnosci populacji z wnioskowanym wskazaniem (wg BIA
wnioskodawcy jest to populacja spdjna z ChPL Vimizim). W uzupetnieniach wnioskodawcy podano réwniez, ze
w wyniku konsultacji tredci programu lekowego z Ministerstwem Zdrowia zmianie ulegty kryteria wigczenia do
projektu programu. Zgodnie z nowymi kryteriami do programu lekowego bedg sie kwalifikowa¢ pacjenci w wieku
co najmniej 5 lat, z gtebokim deficytem enzymu GALNS w leukocytach lub fibroblastach oraz zostang z niego
wykluczeni chorzy z ciezkg lub zaawansowang postacig choroby. Jak poinformowano w uzupetnieniach
whioskodawcy na podstawie opinii

Nie zidentyfikowano takze zwalidowanej
miary deficytu GALNS ani zadnego granicznego poziomu enzymu czy tez definicji ciezkiej lub zaawansowanej
postaci choroby, co utrudniato doktadne okreslenie takich chorych. W zwigzku z tym konserwatywnie przyjeto,
ze kryteria te nie spowodujg zawezenia populacji wzgledem populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.”.
Wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, roczna liczebnos¢ pacjentéw z przedmiotowg choroba,
u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana wynosi 20-30 chorych obecnie, a czestos¢ nowych
rozpoznan wynosi 1/rok. Dane te wskazujg na nizszg liczbe tych pacjentéw w przyjetym horyzoncie czasowym
niz to oszacowano w BIA wnioskodawcy. Warto réwniez zwrécié uwage, ze M
—, ankietowany przez Agencje, wskazat wigksza liczbe pacjentéw z
oceniang jednostkg chorobowg niz pacjentéow, z tg chorobg, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang
technologie lekowa (réznica 6-16 oséb; patrz roz. 3.3. niniejszej AWA). Zgodnie z informacjami przedstawionymi
przez niego w Polsce jest co najmniej 1 osoba z zespotem Morquio A w wieku < 5 lat. Powyzsze informacje
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wskazujg na rozbieznosci miedzy danymi pozyskanymi przez wnioskodawce, a tymi pozyskanymi przez Agencje,
co przektada sie na niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistej liczy pacjentdéw z populacji docelowe;.

Do obliczenia masy ciata pacjenta wykorzystano dane z badania MorCAP. Bylto to duze badanie obejmujgce 325
pacjentow z MPS IVA bez wzgledu na wiek i ciezko$¢ objawow. Autorzy BIA wnioskodawcy wykorzystali jedynie
dane dla pacjentow w wieku >5 lat, czyli zgodnie z kryterium wiekowym okreslonym w projekcie programu
lekowego. Z populacji tej nie wytgczono chorych np. z ciezkg lub zaawansowang postacig choroby, jak wskazano
w projekcie programu lekowego, wydaje sie jednak, ze nie powinno mie¢ to wiekszego wpltywu na przyjete
wartoéci masy ciata. Mimo to wartosci wykorzystane w BIA wnioskodawcy sg nizsze niz te okreslone przez
jednego eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje*. Dawkowanie leku Vimizim zalezy od masy ciata
pacjenta, w zwigzku z czym parametr ten znaczgco wptywa na koszt ocenianej substancji czynne;j.

W analizie wnioskodawcy nie oszacowano kosztéw standardowego leczenia objawowego (definiowanego jako
naturalny przebieg choroby), zarbwno w scenariuszu aktualnym, jak i nowym, gdyz uznano je za koszty
nierdznigce porownywane scenariusze. Wydaje si¢ jednak, ze koszty te mogg sie rozni¢ miedzy scenariuszami,
np. z powodu roéznego tempa progresji choroby. Mimo to, eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje,
poinformowali, ze nie jest wiadome czy leczenie objawowe stosowane z lub bez produktu leczniczego Vimizim
bedzie sie réznito miedzy sobg. Jednoczesnie zwrdcili uwage, ze wnioskowana technologia lekowa nie zastapi
dotychczas stosowanego leczenia objawowego, gdyz jest terapig przyczynowa (rozbieznosci w celu
terapeutycznym).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza wrazliwosci [wg tab. 22-25
uzupelnienia wnioskodawcy].

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Koszty inkrementalne Testowanri/ p'a'rametr
W) I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy 108 938 005,51 111 255 835,41
q A Liczba populacji docelowej
Wariant minimalny (43, 44 w 2. kolejnych latach) 99 666 685,89 101 984 515,79
. Liczba populacji docelowej
Wariant maksymalny (55, 56 w 2. kolejnych latach) 127 480 644,74 129 798 474,65
Masa ciata (wartos¢ 70 867 664,57 | 72375 487,23
minimalna)
Masa ciata (wartosé
Analiza wrazliwosci maksymalna) 129343 894,03 132095891,78
Wycena monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia 108 921 712,17 111 239 195,41
(1933,33 PLN)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze w najwiekszym stopniu na wyniki wptywaty dwa parametry, {j.:
liczba pacjentéw, u ktérych bedzie stosowany wnioskowany lek oraz masa ciata chorych. tgczne wydatki ptatnika
publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg produktu leczniczego Vimizim bedg sie miesci¢ w zakresie od 70,87
min do 129,34 min PLN w 2016 r. i od 72,38 mIn do 132,10 min PLN w 2017 r. w wariancie bez RSS oraz

w 2016 r. w 2017 r. w wariancie z RSS
(odpowiednio dla minimalnej i maksymalnej wartosci masy ciata pacjenta).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W modelu wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw w obliczeniach.

Natomiast watpliwosci wzbudza przyjecie przez autorow BIA wnioskodawcy zatozenia, ze lek Vimizim bedzie
podawany w ambulatorium, natomiast wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, lek ten bedzie
podawany gtdwnie w szpitalu (szczegdty podano w roz. 6.3.1. niniejszej AWA). Podanie w szpitalu moze byc¢
realizowane w ramach 3 rodzajow swiadczen, tj.: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu (9 pkt.), hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (9 pkt.) lub tez hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu u dzieci (10 pkt.). Do programu lekowego bedg mogli by¢ kwalifikowani zaréwno dorosli,
jak i dzieci, w zwigzku z czym w ponizszych obliczeniach przyjeto srednig warto$¢ punktowg ze swiadczenia
realizowanego w jednej bgdz w drugiej grupie (9,5 pkt.).

4 Ekspert wskazat, ze Srednia masa ciata u pacjenta z wnioskowanej populacji jest dwukrotnie wieksza w stanie bez znaczgcych objawow
oraz poéttorakrotnie wigksza w stanie okresowe stosowanie wézka i stanie uzaleznienie od wézka w poréwnaniu z wartosciami okreslonymi
przez autoréow BIA wnioskodawcy. Ekspert nie podat Sredniej masy ciata dla pacjentéw w stanie zdrowia: brak stosowania wézka.
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Perspektywa NFZ (bez RSS/z RSS)
Koszty inkrementalne [PLN]
I rok Il rok
Oszacowania autorow BIA | podania leku Vimizim 255 048,86 260 475,43
wnioskodawcy — wariant podstawowy catkowite 108 938 005,51 / 111 255 835,41/
. . . podania leku Vimizim 1211 482,07 1237 258,29
Oszacowania analityka Agencji -
catkowite 109 894 438,72/ 112 232 618,27 /

Podawanie ocenianego leku w szpitalu spowodowatoby 4,75-krotny wzrost kosztéw podawania w poréwnaniu z
tymi przedstawionymi w analizie wnioskodawcy. Zmiana tego parametru powoduje jednak niewielki wptyw na
catkowite wydatki NFZ, gdyz rdznica miedzy obliczeniami analityka Agencji a obliczeniami autoréow BIA
wnioskodawcy wynosi ponizej 1% bez wzgledu na zastosowanie czy niezastosowanie RSS.

6.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono specyficznych danych epidemiologicznych dotyczgcych zespotu Morquio A w populacji polskie;.
Natomiast odnalezione dane sg réznorodne, w zwigzku z czym trudno wskazaé faktyczng liczbe pacjentéw z tg
jednostkg chorobowg. Aktualnie u pacjentéw z zespotem Morquio A ze srodkéw publicznych finansowane jest
jedynie leczenia objawowego, dlatego refundacja wnioskowanej technologii lekowej spowoduje wzrost wydatkow

ponoszonych przez NFZ.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna (AR) ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z objeciem finansowaniem ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze
typu IV A (zespdt Morquio A) w ramach programu lekowego.

Jako rozwigzanie wskazano mozliwos¢ obnizenia ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw
refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach chemioterapii przy przedtuzaniu decyzji refundacyjne;j.
Wedtug autorow AR wnioskodawcy ,kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem
ceny urzedowej 0 4% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej
ceny zbytu odbywataby sie tym samym na zasadach negocjacji podmiotéw odpowiedzialnych z Narodowym
Funduszem Zdrowia.”

Roczng wielko$¢ refundacji poszczegdlnych lekéw przyjeto zgodnie z danymi NFZ za okres styczen-grudzien
2014 r. (liczba zrefundowanych opakowan) na niezmienionym poziomie dla okresu niniejszej analizy.

Tabela 19. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [wg tab. 2 AR wnioskodawcy].

Zaproponowane rozwigzanie Wysokos¢ oszczednosci [PLN]
Oszczednosci w ramach programu lekowego 219 553 716,76
Oszczednosci w ramach chemioterapii 48 893 069,27
Suma oszczednosci 268 446 786,03

taczna suma oszacowanych $rodkow finansowych, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
zaproponowanego rozwigzania kompensuje dwuletnie wydatki z perspektywy NFZ, ponoszone w zwigzku z
refundacjg produktu leczniczego Vimizim, oszacowane przez wnioskodawce.

Warto zwréci¢ uwage, ze wartos¢ 4% jest zatozeniem autorow AR wnioskodawcy i dopiero taka wartos¢ obnizki
limitow refundacyjnych w poszczegdlnych grupach powoduje oszczednosci, ktére pozwalajg na pokrycie
wydatkéow NFZ zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technologii lekowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 50. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i innych dokumentéw/publikacji wraz z komentarzem analitykéw Agencji

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Inne dokumenty/publikacje

Opinie ekspertéw klinicznych

Komentarz analitykow
Agenciji

Kryteria kwalif kacji do
programu lekowego:
,Do leczenia w ramach
programu kwalifikowani
s3 pacjenci w wieku co

najmniej 5 lat (...)"

,Wiekszos$¢ pacjentéw
otrzymujgcych Vimizim w
trakcie badan klinicznych
byta w wieku dzieciecym i

miodzieficzym (5 do 17 lat).
W badaniu prowadzonym
metoda otwartej préby 15
dzieci z MPS IVA w wieku
ponizej 5 lat (9 miesiecy do
< 5 lat) otrzymywato 2
mg/kg mc. leku Vimizim raz
w tygodniu przez 52
tygodni. Bezpieczenstwo i
parametry
farmakodynamiczne u tych
pacjentow sg zgodne z
wyn kami obserwowanymi u
pacjentéw w wieku 5 do 57
lat”

razu po potwierdzeniu diagnozy MPS IVA.

AR Vimizim: Leczenie pacjentéw w wieku ponizej 5 roku zycia moze
by¢ rozpoczete, chociaz populacja ta nie byta objeta badaniem MOR-004,
jakkolwiek dane na temat ich leczenia bedg dostepne w zwigzku z
prowadzeniem badania MOR-007. Wazne jest, aby rozpocza¢ leczenie
takich pacjentéw tak wczesnie, jak to mozliwe. CHMP uznato, ze dane

zbiezne z analogicznymi danymi dla pacjentéow w wieku 5-57 lat i nie
obserwowano niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w tej populaciji.
CHMP zaproponowato w zwigzku z tym takg zmiane wskazania
zaproponowanego przez aplikanta, aby podkresli¢, ze Vimizim jest
wskazany do leczenia pacjentéw z MPS IVA w kazdym wieku —
proponowane przez aplikanta wskazanie brzmiato: Vimizim jest wskazany
w leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zesp6t Morquio A, MPS IVA,
wskazanie ostatecznie zatwierdzone brzmi: Vimizim jest wskazany w

leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zesp6t Morquio A, MPS IVA), u

pacjentéw w kazdym wieku.

AR Vimizim MOR-007: Wyniki klinicznego, jednoramiennego badania
MOR-007 na 15 pacjentach w wieku ponizej 5 lat leczonych elosulfaza
alfa przez 52 tygodnie potwierdzaja obecne wskazanie dla ocenianego

produktu leczniczego u pacjentéw w kazdym wieku.

Jones 2015: Publikacja (ahead of print) przedstawia wyniki klinicznego,

jednoramiennego badania MOR-007 na 15 pacjentach w wieku ponize

5 lat leczonych elosulfaza alfa przez 52 tygodnie. Badanie wykazato, ze
elosulfaza alfa w przedmiotowej populacji chorych jest dobrze tolerowana,
dane na temat jej profilu bezpieczenstwa pochodzace z ww. badania sg

zbiezne z tymi uzyskanymi we wczes$niej przeprowadzonych badaniach, lek

zmniejsza stezenie KS w moczu, a pacjenci go przyjmujacy wykazujg trend

w kierunku zwiekszenia wzrostu wzgledem poréwnywalnej populacji z

badania MorCAP.

Wytyczne Hendriksz 2014c: Leczenie elosulfaza alfa nalezy wdrozy¢ od

na temat bezpieczenstwa dla 15 pacjentéw w wieku ponizej 5 roku zycia sg

Dr Sykut-Cegielska: ,W
zwigzku z opublikowanym

aktualnie nie ma podstaw do

(ekspert podaje dane

2015)

ostatnio doniesieniem jak nizej,

ograniczenia wieku pacjentéw
kwalifikowanych do programu.’

bibliograficzne publikacji Jones

Ze wzgledu na genetyczne
podtoze choroby i jej
rozwoj/progresje od

urodzenia, a takze dostepne
dane, rozwazy¢ nalezy
wprowadzenie takich
zapisow w przedmiotowe
kryteria kwalifikacji do
programu, aby umozliwiaty
leczenie rowniez pacjentow
ponizej 5 roku zycia.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Inne dokumenty/publikacje

Opinie ekspertéw klinicznych

Komentarz analitykow
Agenciji

Kryteria kwalif kacji do
programu lekowego:
,Do leczenia w ramach
programu kwalifikowani
sg pacjenci, u ktoérych
rozpoznano
mukopolisacharydoze
typu IVA na podstawie
obrazu klinicznego i
radiologicznego oraz
wykazania gtebokiego
deficytu aktywnosci
enzymu GALNS w
leukocytach lub
f broblastach,
potwierdzonego
badaniem
molekularnym (...)"
oraz
Badania diagnostyczne:
,Badania przy
kwalifikacji: 1)
oznaczenie aktywnosci
GALNS w leukocytach
lub fibroblastach,
potwierdzone badaniem
molekularnym”

nd

Hendriksz 2014a: do najwiekszego populacyjnie (n=176), kontrolowanego
placebo, zaslepionego i randomizowanego badania MOR-004 kwalifikowani
byli pacjenci z diagnozg zespotu Morquio IVA na podstawie obrazu
klinicznego i objawdéw oraz z udokumentowang zredukowana
aktywnoscig enzymu GALNS lub testem genetycznym
potwierdzajacym diagnoze.

Dr Sykut-Cegielska: ,W sekcji
,Badania przy kwalifikacji” w p.1
powinno by¢ ,oznaczenie
aktywnosci GALNS w
leukocytach lub f broblastach,
lub badaniem molekularnym.
Uzasadnienie: Badanie
molekularne nie jest niezbedne
dla ustalenia pewnego
rozpoznania choroby Morquio
A

Rozwazy¢ nalezy
wprowadzenie takiego
zapisu w kryteria kwalif kacji
do programu, a w
konsekwencji badan
diagnostycznych
wykonywanych w ramach
tego programu, zgodnie z
ktorym choroba moze by¢
diagnozowana na
podstawie, m.in.:
aktywnosci enzymu GALNS
lub badania molekularnego.

Kryteria kwalif kacji do
programu lekowego: ,Do
programu nie sg
kwalifikowani pacjenci z
ciezka lub
zaawansowang
postacig choroby.”

nd

Wytyczne Hendriksz 2014c: Dotychczasowa obserwacja pacjentéw
cierpigcych na MPS IVA wskazuje, ze nie mozna ich klasyfikowa¢ na
podgrupy w oparciu o obraz kliniczny choroby, jej nasilenie i/lub
progresje. Wynika to z réznorodnosci cech genotypowych i fenotypowych,
ograniczonych danych o przebiegu naturalnym i patofizjologii choroby oraz
faktu, ze pacjent moze wykazywac nasilong posta¢ choroby w jednej
domenie, ale nie w innej (Nnp. mozna obserwowac¢ cigezkg postac
oddechowa, ale normalny wzrost). Z tego powodu leczenie zespotu
Morquio jest réznorodne i powinno zaleze¢ od objawow klinicznych.

Hendriksz 2014a: w kryteriach wigczenia i wytgczenia najwigkszego
populacyjnie (n=176), kontrolowanego placebo i randomizowanego badania
MOR-004 brak byto wzmianki o postaci choroby.

Program lekowy nie podaje
definicji ciezkiej i
zaawansowanej postaci
choroby.
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Komentarz analitykow

lekarza prowadzgcego
lub Zespotu

Koordynacyjnego ds.

Chordéb Ultrarzadkich”

badania (tj. do badania MOR-005).

Zapisy programu Zapisy ChPL Inne dokumenty/publikacje Opinie ekspertéw klinicznych Agencii
Hendriksz 2014a: opis najwiekszego populacyjnie (n=176), Dr Sykut-Cegielska: ,Pod Program lekowy nie podaje
kontrolowanego placebo i randomizowanego badania MOR-004 nie okresleniem ,znaczny postep | definicji znacznego postepu
wskazuje, aby pacjenci w nim leczeni mieli by¢ z niego wykluczani w choroby” rozumiem nasilenie | choroby czy kryteriow, jakie
przypadku stwierdzenia znacznego postepu choroby lub generalnie objawow klinicznych i/lub muszg spetni¢ pacjenci, aby
braku skutecznosci leczenia. Ponadto, jak wskazujg dostgpne dane, ze | wystgpienie powiktan choroby leczenie w ich przypadku
177 pacjentéw zrandomizowanych do badania, ukonczyto je (po jak np. kompresja rdzenia uznane byto za
zaplanowanych 24 tygodniach) 175 oséb. Co do dwdch pacjentéw, ktdrzy kregowego, koniecznosé nieskuteczne lub skuteczne,
nie ukonczyli badania, jeden nie otrzymat zadnej dawki leku i zostat mechanicznej wentylacji czy lecz w niewystarczajgcym
K . . wykluczony z badania z powodu niepotwierdzenia diagnozy zespotu MPS | niewydolno$c¢ krazenia. Jednak | stopniu. Dostepne dane nie
ryteria wytgczenia z VA drugi fat za0d dziat w badani ) Cinfuzii d I topi laia okreslic
rogramu lekowego: 1) » drugi wycofat zgode na udziat w badaniu po pierwszej infuzji z powodu | opinie o znacznym postepie pozwalajg okresli¢
P inaczn ostg trudnosci logistycznych zwigzanych z dojazdami na podania leku. Zatem choroby powinny by¢ momentu, do ktérego
I:horob;p%mirﬁz ogromna wigkszos¢ z wigczonych pacjentéw ukonczyta zaplanowane 24 | formutowane indywidualnie dla leczenie elosulfaza alfa
leczenia w ocenie nd tygodnie leczenia, co wiecej, w kolejnym etapie weszta w rozszerzong faze | kazdego leczonego pacjenta.” | powinno by¢ kontynuowane

w aspekcie jej skutecznosci.

Brak jasnych kryteriow
wylaczenia z programu w
aspekcie skutecznosci
leczenia jest istotnym
problemem
interpretacyjnym jego
zapisow. Zawaza¢ moze
bowiem na zaréwno
catosciowej efektywnosci
terapii, jak i jej kosztach w
warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Warto tez zwréci¢ uwage, na zapisy programu lekowego w czesci dotyczgce;j:

e Swiadczeniobiorcy ,(...) weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 miesiecy w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii”. Nie jest jasne, na jakiej podstawie wskazano, ze weryfikacja leczenia ma sie odbywa¢ co 6 miesiecy. Nie jest tez w programie
wyjasnione, jakimi kryteriami nalezatoby sie kierowaé¢ w ocenie efektywnosci zastosowanej terapii. Brak jasnego sposobu/algorytmu oceny efektywnosci
leczenia jest istotnych problemem interpretacyjnym jego zapiséw. Zawaza¢ moze bowiem na zaréwno cato$ciowej efektywnosci terapii, jak i jej kosztach
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

e badan diagnostycznych: przy kwalifikacji i/lub monitorowaniu, j.: ,10) ocena bdlu w wybranej skali; 11) ocena jakosci zycia na podstawie ankiety wg wieku
pacjenta”, ktére nie wskazujg konkretnych skal/kwestionariuszy stuzgcych do pomiaru bélu i jakosci zycia pacjentdéw uczestniczagcym w programie. Ocena
tych parametréw tymi samymi narzedziami wsréd wszystkich pacjentéw, umozliwitaby pozyskanie zbiorczych informacji na temat skutecznosci terapii.
Dodatkowo w projekcie programu lekowego ,ocena jakosci zycia na podstawie ankiety wg wieku pacjenta” jest badaniem przeprowadzanym tylko podczas
monitorowania leczenia co 365 dni. Warto bytoby rozwazy¢ wykonanie takiej oceny takze na etapie badan przy kwalifikacji do programu, tak by méc okresli¢
zmiany w jakosci zycia pacjentdbw w momencie rozpoczecia leczenia w stosunku do kolejnych, raportowanych okreséw podczas monitorowania.

Ponadto wg

W opisie dotyczgcym

wykonywanych co 365 dnia badan dotgczytabym ponowng ocene radiologiczng fragmentéw koséca, jezeli ulegng nasileniu objawy bdélowe lub pojawia sie
znaczace ograniczenie ruchomosci w stosunku do poprzedniego badania fizykalnego”.
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Podsumowujgc, zapisy przedmiotowego programu lekowego sg w wielu miejscach niejasne i nieprecyzyjne.
Definiowanie w rozwazanej jednostce chorobowej pewnych poje¢ moze by¢ utrudnione, m.in. ze wzgledu na jej
rzadkos¢, zatem niewystarczajgca ilos¢ danych, a takze bardzo réznorodny obraz klinicznych, jaki moze
przyjmowacé. Ten sam problem dotyczy leczenia tego schorzenia elosulfazg alfa ze wzgledu na ograniczone dane
pochodzgce z dotychczas przeprowadzonych nad rozwazanym lekiem badan. Niemniej jednak, ze wzgledu na
niejasng efektywnos¢ terapii w ditugim czasie stosowania, ktérego najprawdopodobniej wymaga, oraz jej duze
koszty w rutynowej praktyce klinicznej, wprowadzenie pewnych uscislen wydaje sie konieczne. Ma to szczegdlne
znaczenie w odniesieniu do kryteriow wtgczenia, ktére zawazajg na wyborze odpowiednich do leczenia pacjentow
oraz kryteriow wytgczenia, ktére zawazajg na dtugosci terapii. Umozliwi to optymalne leczenie lekiem pacjentéw,
ktérzy moga odnies¢ najwieksze z niego korzysci przy zminimalizowaniu jego kosztow.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vimizim
(elosulfaza alfa) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12. i 16.11.2015 r. (aktualizacja: 28.12.2015 r.) przy zastosowaniu
stowa kluczowego: Vimizim, elosulfase. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne, 1
rekomendacje pozytywng z ograniczeniem i 4 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwrécono gtownie uwage na: dodatkowa korzys¢ kliniczng zwigzang z leczeniem elosulfazg alfa oraz fakt, ze
choroba jest rzadka a pacjenci nie majg innych opcji terapeutycznych, z wyjgtkiem leczenia paliatywnego.
W rekomendacjach negatywnych wzieto gtdwnie pod uwage: niepewng korzysc¢ kliniczng zwigzang z leczeniem
elosulfazg alfa i/lub niepewne wyniki analizy ekonomicznej. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vimizim [opracowanie wlasne]

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2015

Leczenie pacjentéw z
mukopolisacharydozg typu
IV A (zespot Morquio A)

Elosulfaza alfa (Vimizim), w obrebie swojego zarejestrowanego wskazania, jest
rekomendowana do finansowania ze $rodkéw publicznych wedtug warunkéw
okreslonych w managed access agreement. Na podstawie dostepnych dowoddéw
naukowych dotyczacych catkowitej korzysci, uznano ze koszt elosulfazy alfa
zawierajgcy patient access scheme byt zbyt wysoki do jego rekomendowania poza
managed access agreement. Jednak przekonujgcy byt fakt, ze istniejg
wystarczajgce dowody wskazujgce, ze niektdrzy pacjenci dobrze reagujg na to
leczenie, co uzasadnia jego dalsze badanie kosztow i korzysci w codziennej
praktyce klinicznej, w managed access agreement, w celu dostarczenia wiekszej
ilosci informaciji.

Do kryteridéw rozpoczecia leczenia nalezg, m.in.:

e wszyscy pacjenci muszg mie¢ potwierdzong diagnoze MPS IVA wg
kryteriow diagnostycznych okreslonych w Wood 2012;

e  wszyscy pacjenci muszg mie¢ potwierdzenie w tescie enzymatycznym,
podwyzszony siarczan keratanu w moczu i analize mutacji;

. pacjenci mogg rozpoczg¢ leczenie ty ko po uzyskaniu petnego zestawu
podstawowych kryteriow;

. oczekuje sie, ze pacjenci/rodzince bedg przychodzi¢ na ocene 3 razy w
roku w obrebie 14 miesiecznego okresu;

Terapie przerywa sie, gdy pacjent nie jest zgodny z oceng do kontynuowania terapii
(za nie zgodnego uznaje sie mniej niz 3 obecnosci na ocenie w jakimkolwiek 14
miesiecznym okresie); pacjent ma niepowodzenie leczenia, tzn. spetnia 4 z 5
kryteriéw okreslonych dla pacjentéw wczesniej nieleczonych enzymatycznie, ktorzy
odpowiadajg lub dla pacjentéw bedacych w dtugoterminowych badaniach; pacjent
nie jest zdolny do tolerancji infuzji z powodu ciezkich dziatan niepozgdanych z nig
zwigzanych, ktére nie mogg ustgpi¢. Pacjent, ktéry przerywa leczenie, powinien by¢
dalej monitorowany w celu pogorszenia choroby i mierzenia innych klinicznych
objawodw (co pozwoli na zebranie waznych informacji).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2015

Leczenie pacjentow w
kazdym wieku z
mukopolisacharydozg typu
IV A (zespot Morquio A)

Produkt leczniczy Vimizim (elosulfasa alfa) nie jest rekomendowany do
stosowania w obrebie szkockiego National Health Service (NHS).

W podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo réznice w $redniej w
tescie przejscia dystansu w 6 minut byly istotnie statystycznie diuzsze w grupie
elosulazy alfa (podawana co tydzien) niz placebo w 24 tygodniu.

Przedtozone przez firme uzasadnienie dotyczace kosztéw leczenia w zwigzku z jego
korzyscig kliniczng nie bylo wystarczajgce i w dodatku firma nie przedstawita
wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej do zaakceptowania przez SMC

Podczas przygotowania rekomendacji wzigto pod uwage opinie Srodowiska
pacjentéw i lekarzy (Patient and Clinician Engagement — PACE).

CADTH 2015

Leczenie pacjentéw z
mukopolisacharydozg typu
IVA

Elosulfaza alfa nie jest rekomendowana do umieszczenia na liscie lekéw
refundowanych.

Podczas 1 RCT podwdjnie zaslepionego Ill fazy kontrolowanego placebo (MOR-
004, N=177) wykazano, ze leczenie elosulfazg alfa byto istotnie statystycznie lepsze
w poréwnaniu z placebo w poprawie przej$cia dystansu w 6 minut (dopasowana LS
Srednia roznica: 22,5 m (95% CI: 4; 41), kliniczny zwigzek tych wynikéw jest
niepewny. Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy elosulfazg
alfa a placebo pod wzgledem poprawy wytrzymatosci pacjentow z MPS [V A,
mierzonej testem wejscia po schodach przez 3 minuty (dopasowana LS $rednia
réznica: 1,1 stopien/minute (95% CI: -2,1; 4,4). Leczenie elosulfazg alfa nie
wykazato poprawy w innych klinicznych punktach korcowych, w tym redukcji bolu,
zmeczenia, progresji choroby czy potrzeby interwenciji chirurgiczne;.

W listopadzie 2015 r. podmiot odpowiedzialny ztozyt ponownie wniosek o ocene
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych przedmiotowej technologii
medycznej.

PBAC 2014

Leczenie pacjentow z
mukopolisacharydozg typu
IVA

Produkt leczniczy Vimizim (elosulfasa alfa) nie jest rekomendowany do wpisania
na liste lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu lekéw wysoko-
specjalistycznych.

W badaniach nie wykazano wyraznej klinicznie istotnej korzysci zwigzanej z
leczeniem elosulfazyng alfa, a oszacowany wspotczynnik ICUR byt niewiarygodny
oraz nieakceptowalnie wysoki.

AWMSG 2014

Leczenie pacjentow w
kazdym wieku z
mukopolisacharydozg typu
IV A (zespot Morquio A)

Z powodu braku ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny produkt leczniczy
Vimizim (elosulfasa alfa) nie moze by¢ przyjety do stosowania w obrebie
walijskiego NHS u pacjentéw w kazdym wieku z mukopolisacharydozg typu IVA
(zespdt Morquio).

GBA 2014

Leczenie pacjentow w
kazdym wieku z
mukopolisacharydozg typu
IV A (zespdt Morquio A)

Produkt leczniczy Vimizim (elosulfasa alfa) jest rekomendowany do umieszczenia
na liscie lekéw refundowanych.

Niniejsza technologia lekowa jest zwigzana z niewielkg dodatkowg korzyscig.

HAS 2014

Leczenie pacjentow w
kazdym wieku z
mukopolisacharydozg typu
IV A (zespdt Morquio A)

Produkt leczniczy Vimizim (elosulfasa alfa) jest rekomendowany do wpisania na
liste lekdw refundowanych stosowanych w szpitalnictwie.

Aktualna korzys$¢ jest istotna. Produkt leczniczy Vimizm dostarcza umiarkowane;j
dodanej korzysci klinicznej (CAV Ill) u pacjentéw z zespotem Morquio A, poniewaz
jest to powazng choroba, jedyng dostepng alternatywg jest leczenie paliatywne, a
elosulfaza alfa ma umiarkowang skuteczno$¢ pod wzgledem oceny dystansu
przejscia pokazanym w krétkim okresie obserwacji.

Ustalono, ze w obrebie maksymalnie 5 lat bedzie miata miejsce ponowna ocena tej
technologii medycznej na podstawie dtugookresowych wynikéw z rejestru
(stworzonego zgodnie z zaleceniami EMA).

Zwrécono takze uwage na istotnosci wykonywania skriningu w kierunku tej choroby
u noworodkow, co umozliwi wezesne rozpoczecie terapii uzupetniajgcej.

Ponadto holenderski ZN jest w trakcie opracowywania rekomendacji dla ocenianej technologii medycznej.
Natomiast irlandzki NCPE =zaleca przeprowadzenie peinej oceny farmakoekonomicznej przed wydaniem
rekomendaciji dla przedmiotowego leku w zarejestrowanym wskazaniu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Austria

100%

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespot
Morquio A)

nie

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespot
Morquio A)

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespét
Morquio A)

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

100%

Leczenie mukopolisacharydozy typu IV A (zespot
Morquio A)

nie

Wiochy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Vimizim jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Wszedzie poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%, a finansowanie dotyczy

wskazanie zgodnego z ChPL. Nigdzie nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Dr hab. Jolanta
Sykut-Cegielska
— Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
pediatrii
metabolicznej

»Technologia zarejestrowana w EMA
dla wskazania mukopolisacharydoza
typu IVA.”

+Wzglednie krétki
okres do$wiadczen w
stosowaniu
technologii, a wiec
skape jeszcze dowody
co do skutecznosci
leczenia.”

,W mojej opinii technologia powinna by¢
finansowana, poniewaz jest zarejestrowana dla
leczenia mukopolisacharydozy typu IVA, tj.
choroby, dla ktérej do tej pory nieznane byto
skuteczne leczenie. Wobec braku alternatywnej
terapii przedmiotowa technologia powinna byé
dostepna dla pacjentéw z mukopolisacharydozg
typu IVA rozpoznang na podstawie obrazu
klinicznego i radiologicznego oraz potwierdzong
wykazaniem gtebokiego deficytu aktywnosci
enzymu GALNS w leukocytach lub fibroblastach
lub badaniem molekularnym.”

,ograniczona liczba
chorych, brak
przekonywujgcych
wyn kéw badan o
skutecznosci leczenia,
brak okreslenia dolnej
granicy wieku
stosowania leku, od
ktérego mozna
spodziewac sie
poprawy klinicznej — to
sg argumenty
przeciwko
finansowania
programu lekowego,
na podstawie naszej
wiedzy w chwili
obecnej.”

,Obecnie wiemy o efektach leczenia
enzymatycznego na podstawie danych z wynikow
badan klinicznych, ktére byty prowadzone na duzej

grupie chorych i zostaty opublikowane w”:
Hendriksz 2014a. ,Pozostate publikacje nie
zawierajg jasno sformutowanych zalecen, co do
koniecznosci stosowania zastepczego leczenia
enzymatycznego.

W UE (EMA) lek jest zarejestrowany od kwietnia
2015 nie ma wiec szerszej porejestracyjnych
obserwaciji. Biorac pod uwage wyniki leczenia
enzymatycznego w innych mukopolisacharyd

ozach, przez podobienstwo patomechanizmu do

MPS IV A nie nalezy sie spodziewaé wptywu na
ukfad kostny (wzrost u dzieci) ani na poprawe

wiotkosci wiezadet i zmian stawowych. Wczesne

rozpoczecie leczenia miatoby na pewno korzystny
wplyw na przebieg choroby ale konieczne sa
dalsze badania dla ustalenia optymalnego wieku
rozpoczecia leczenia.”

» (-..) Publikacje dotyczace leczenia
preparatem elosulfaza alfa sg na
razie nieliczne. Dotychczasowe
wieloosrodkowe badania
prowadzone nad preparatem
wskazujg na poprawe stanu
klinicznego pacjentow.

Opracowania Burton et al.,
Hendriksz, wskazujg na poprawe
kliniczng m in zdolnosci ruchowych —
w ocenie uzyto m in 6 minutowy test
chodu, ktoéry ulegat poprawie w
trakcie stosowania preparatu.
Natomiast tzw. (3-min stair climb test
(B3MSCT) nie ulegt statystycznej
poprawie przy stosowanych
dawkach od 2 mg/kg/tydzien.
Redukowata istotnie takze ilos¢
siarczanu keratanu w moczu
pacjentéw. Natomiast nie wykazano
obiektywnego wptywu na
ewentualng reorganizacje struktury
kostnej (Tomatsu). U okoto 20%
pacjentéw obserwowano takze
dziatania uboczne stosowania
preparatu (wymioty, wzrost
temperatury, bole glowy) w trakcie

Nie podano.

,~Jak dotagd w Polsce terapia enzymatyczna w
przypadku niektérych mukopolisacharydoz
znalazta zastosowanie. Dtugoletnia obserwacja
pacjentéw wskazuje na spowolnienie progresji ww.
choréb, co w efekcie skutkuje poprawg ich jakosci
zycia. Podobnego efektu nalezy sie spodziewac
po wprowadzeniu preparatu Vimizim (elosulfaza
alfa). Powyzej przedstawitam dostepne dane na
poparcie ww. tezy.

Liczba pacjentéw chorujgcych na
mukopolisacharydoze typu IV A jest niewielka, jak
dotad nie jesteSmy w stanie zaproponowac¢ im
innej alternatywnej terapii skutkujgcej petnym
wyleczeniem.”
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

infuzji, tylko u 2-3% staty sig one

powodem przerwania terapii.
Reakcje anafilaktyczne i alergiczne

byly obserwowane u niewielkiej

liczby prowadzonych pacjentéw i
ustepowaty po zastosowaniu

standardowej terapii w trakcie 24

godzin.” ®

11.2. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

Tabela 54. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

+W zwigzku z ogromnym
cierpieniem spowodowanym
uszkodzeniami
wielonarzadowymi, niskim
wzrostem, zmniejszong
wydolnoscig oddechowsg i
wysitkowa, wtdrne zaniki masy
migsniowej, niedomykalnos¢
zastawki aorty, zmetnienie
rogowki oka, wymaganej
stabilizacji ztgcza kregowo-
czaszkowego i innych odcinkow
kregostupa, wdrozenie leczenia
hamujgcego rozwdj choroby jest
jak najbardziej zasadne
zwlaszcza, ze pacjenci
charakteryzujg sie wysokim
poziomem inteligencji oraz
Swiadomoscig skutkéw
wywotanych choroba.”

,Biorac pod uwage
przynalezno$¢ naszego
Stowarzyszenia do
Miedzynarodowej sieci MPS
(International MPS Network),
ktoéra daje mozliwos¢ statych i
bezposrednich kontaktow z
pacjentami, ktérzy brali udziat
w probach klinicznych i nie
odnotowali powazniejszych
skutkéw ubocznych w trakcie
prowadzonych badan.”

,Po doswiadczeniach wiasnych i
podopiecznych Stowarzyszenia moge
stwierdzi¢ jednoznacznie, ze nie jest
problemem choroba na ktorg chorujemy lecz

brak leku lub brak finansowania leczenia,

ktore jest jedyng alternatywg dla osoby

chorej. Odbiera sie choremu nie tylko
mozliwos¢ leczenia, ale i rowniez nadzieje,

ktora jest niezbedna w procesie leczenia.

Pacjenci z Mukopolisacharydozg typ IVA
Morquio, brakujacy enzym galaktoz-6-
sulfataza, jest najczesciej wystepujacym
typem we wszystkich populacjach.

W przeciwienstwie do innych MPS w
zespole Morquio typu A u pacjentéw
zdiagnozowanych w Polsce nie wystepuje
uposledzenie umystowe, wrecz przeciwnie
pacjenci z MPS IV A zazwyczaj maja bardzo
wysoki poziom inteligencji i petng
Swiadomos¢ skutkdw swojej choroby.”

5 Burton BK, Berger KI, Lewis GD, Tarnopolsky M, Treadwell M, et al. 6Safety and physiological effects of two different doses of elosulfase
alfa in patients with morquio a syndrome: A randomized, double-blind, pilot study. Am J Med Genet A. 2015, 167(10):2272-81.

Tomatsu S, Sawamoto K, Alméciga-Diaz CJ Impact of enzyme replacement therapy and hematopoietic stem cell transplantation in patients
with Morquio A syndrome. Drug Des Devel Ther. 2015 1;9:1937-53.
Schweighardt B, Tompkins T, Lau K et al.: Immunogenicity of Elosulfase Alfa, an Enzyme Replacement Therapy in Patients With Morquio A
Syndrome: Results From MOR-004, a Phase Il Trial. Clin Ther. 2015 May 1;37(5):1012-1021.

Hendriksz CJ, Giugliani R, Harmatz P, Multi-domain impact of elosufase alfa in Morquio A syndrome in the pivotal phase Il trial. Mol Genet
Metab. 2015 ;114(2):178-85.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego Vimizim (elosulfaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/kg masy ciata, 1 fiol. po 5 ml, kod EAN: 5909991137632 w leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zespot
Morquio A). Wnioskowany produkt leczniczy ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego, ktérego projekt
zatgczono do dokumentacji wniosku.

Problem zdrowotny

Mukopolisacharydoza typu IVA (MPS IVA, zespét Morquio, ICD-10 E76.2) jest rzadka, uwarunkowang
genetycznie (poprzez dziedziczenie autosomalne recesywne) chorobg spichrzania lizosomalnego spowodowang
przez nieprawidtowg budowe genu kodujgcego enzym lizosomalny 6-sulfataze N-acetylogalaktozaminy (GALNS).
Enzym ten odpowiedzialny jest za degradacje glukozoaminoglikanow (GAGs), do ktérych nalezg m.in. siarczan
keratanu oraz siarczan 6-chondroityny. Brak lub niewystarczajgca aktywnos¢ GALNS prowadzi do stopniowego
spichrzania GAGs w tkankach i narzgdach organizmu, co jest przyczyng postepujgcego uszkodzenia m.in. uktadu
oddechowego, krwionosnego, kostnego, a takze aparatu widzenia i styszenia. Pomimo wielu zmian ze strony
narzadow wewnetrznych, rozwoj umystowy chorych nie odbiega od normy.

Pacjenci z szybko postepujgca chorobg przezywajg do drugiej lub trzeciej dekady zycia. Rzadko raportowano
przezycia dtuzsze niz 60 lat u oséb z chorobg wolno postepujaca.

Zapadalnos$¢ na MPS IVA szacuje sie w zakresach od 1 na 76 000 do 1 na 640 000 zywych urodzen, w zaleznosci
od populacji. Na potrzeby nadania statusu leku sierocego dla substancji leczniczej elosulfaza alfa oszacowano,
ze chorobowos$¢ MPS IVA wynosi 0,06 na 10 000 zywych urodzeh na terenie Unii Europejskie;.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano obecnie stosowane standardowe leczenie objawowe
nakierowane na fagodzenie objawdw choroby i obejmujgce farmakoterapie, fizjoterapie, tlenoterapie, chirurgie
oraz rehabilitacje.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa elosulfazy alfa w
leczeniu pacjentéw z mukopolisacharydozg typu IV A. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono
dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno badanie poréwnujgce ELS 2 mg/kg/tydzien z ELS
2 mg/kg/eow oraz placebo (MOR-004) i jedno badanie poréwnujgce ELS 2 mg/kg/tydzien z ELS 4 mg/kg/tydzien
(MOR-008). Wtaczono tez trzy interwencyjne badania bez randomizacji (MOR-005, MOR-002, MOR-100) oraz
badanie oceniajgce naturalng historie naturalng choroby (MorCAP). W badaniu MOR-004 Nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic miedzy ELS 2 mg/kg/tydzier a PLC w odniesieniu do jakosci zycia. Po 24 tygodniach leczenia
wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad placebo w zakresie odlegtosci przebytej w
6MWT po 24 tygodniach, ktéry byt pierwszorzedowym punktem kohcowym. Wykazano roéwniez istotng
statystycznie przewage ocenianej interwencji nad placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych w
trakcie 24 tygodni badania pojawita sie potrzeba korzystania z wozka inwalidzkiego. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie pozostatych punktéw koncowych: 3MSCT, stezenie SK w
moczu, parametrach pulmonologicznych.

Badanie MOR-005 stanowito jednoramienng kontynuacje badania MOR-004.

Poréwnano takze stosowanie ELS z naturalnym przebiegiem choroby, ktéry oceniano w badaniu MorCAP. W
badaniach MOR-004/MOR-005

. W badaniu MorCAP po 2 latach wykazano
zmniejszenie odlegtosci przebytej w szesciominutowym tescie chodu (6MWT) oraz liczby schodéw pokonanej w
ciggu 3 minut (3MSCT) oraz zwiekszenie FVC i MVV w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Nalezy zwrécic
uwage na rozbieznosé w punktach czasowych, w ktérych dokonywano pomiardéw, ktéra uniemozliwia doktadne
poréwnanie stosowania ELS z naturalnym przebiegiem choroby.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 59/64



Vimizim (elosulfaza alfa) AOTMIiT-OT-4351-44/2015

W badaniu MOR-004 zdarzenia niepozgdane obserwowano wtasciwe u wszystkich pacjentow i w wiekszosci byty
one tagodne lub umiarkowane, w grupach ELS w poréwnaniu do grupy PLC mozna przy tym byto zauwazy¢
mniejszy odsetek pacjentow doswiadczajgcych zdarzen tagodnych i wiekszy odsetek pacjentow
doswiadczajgcych zdarzen umiarkowanych i ostrych. Ogoélem, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
okreslonymi przez badacza jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z lekiem byty gorgczka, wymioty, bél
gtowy i nudnosci w grupach PLC, ELS 2 mg/kg/eow i ELS 2 mg/kg/tydzien, odpowiednio, i byty one tagodne lub
umiarkowane.

Do wiekszosci zdarzen niepozadanych w badaniu nalezaty tagodne lub umiarkowane zdarzenia typu IAR
(zdarzenia niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego z podanym lekiem, ktére obserwowano w czasie od
rozpoczecia do konca 1 dnia po zakonczeniu podawania leku), takie jak wymioty, gorgczka oraz bdl gtowy.
Wszyscy pacjenci, ktorzy doswiadczyli IAR, otrzymali i tolerowali kolejne infuzje. Rekacje nadwrazliwosci
obserwowane w badaniu u ok. 12% w grupie PLC i 20-27% w grupach ELS byly zazwyczaj tagodne lub
umiarkowane.

U ok. 15-22% pacjentow z grup ELS zaobserwowano zdarzenia, ktdére doprowadzity do przerwania lub
zakonczenia podawania leku, przy czym nie stwierdzono tego typu zdarzen w grupie PLC.

W Zadnej z grup nie byto pacjenta, u ktérego zaszta koniecznosé zakonczenia udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych. W trakcie trwania badania nie doszto tez do zgonéw.

Ciezkie zdarzenia niepozagdane wystepowaty najczesciej w grupie ELS 2 mg/kg/tydzien — u ok. 15% pacjentéw.
Trzech pacjentéw z grup ELS doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére w ocenie badaczy zwigzane
byly z zastosowanym lekiem.

Dane uzupetniajace z innych badan przeprowadzonych nad ELS, w tym przeprowadzonych na populacjach
nieobjetych badaniem MOR-004, potwierdzajg obserwacje i wnioski dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tej
substancji wyciggniete na podstawie ww. RCT. W ich trakcie nie doszto tez do zgonu zadnego z pacjentow.

Zauwazy¢ nalezy, ze ze wzgledu na potencjalnie dtugi, tj. nawet wieloletni czas, przez ktéry lek moze by¢
stosowany u pacjentéw cierpigcych na MPS IVA, dotychczas zebrane dane na temat jego bezpieczenstwa z
relatywnie krotkich nad nim badan na relatywnie matych populacjach sg niewystarczajgce do wykrycia i oceny
takich zdarzen niepozgdanych, ktére objawiajg sie po diuzszym czasie, czy sg efektem kumulacji dawki. Aby
uzupetni¢ powyzsze braki, w tym przedstawi¢ dlugoterminowe dane na temat skutecznosci, w ramach
warunkowego dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu jego podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany
do utworzenia i prowadzenia rejestru chorych na MPS IVA leczonych elosulfazg alfa przez ok. 10 nastepnych lat.
Ponadto, Vimizim objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce ELS (Vimizim) w leczeniu chorych
na mukopolisacharydoze typu IV A. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspoélnej (tozsamej z perspektywg NFZ), technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zmiana stosowania ELS z terapig standardowg w miejsce
terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ELS z terapig standardowg
vs terapia standardowa wyniost 4 324 740,83 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS oraz

z uwzglednieniem RSS. Biorgc pod uwage aktualnie obowigzujgcy w Polsce prog opfacalnosci wnioskowana
technologia lekowa jest kosztowo-nieefektywna.

Ze wzgledu na odnalezienie w AKL wnioskodawcy badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad technologig alternatywna, nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji. Struktura modelu dobrze obrazuje problem zdrowotny.

Duza czes¢ modelu w kontekscie skutecznosci zostata oparta o niepewne zatozenia, co obniza jego
wiarygodnos$¢. Model zostat wykonany w horyzoncie dozywotnim, natomiast dostepne dane dotyczg 72-
tygodniowego okresu obserwaciji, co sprawia ze dane wejsciowe i zatozenia sg niepewne dla dtugiego okresu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu IV A, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letni horyzoncie czasowym (2016-2017 r.).
Rozpatrywano w niej dwa scenariusze: istniejgcy (produkt leczniczy Vimizim we wnioskowanym wskazaniu nie
jest refundowany) oraz nowy (produkt leczniczy Vimizim bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
whnioskowanego programu lekowego).

Wg analizy podstawowej wnioskodawcy finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vimizim we
whnioskowanym programie lekowym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego 0 108,94 mini 111,26 min
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PLN w wariancie bez RSS ( ) w kolejnych, dwdch latach. Analiza wariantéw
skrajnych wnioskodawcy wskazata, ze wydatki NFZ bedg sie plasowaé miedzy 70,87-129,34 min PLN i 72,38-
132,10 min PLN w wariancie bez RSS ( ) w dwéch kolejnych
latach.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze niepewna jest rzeczywista liczba pacjentéw z populacji docelowej oraz masa ich ciata,
czyli parametry, ktérych zmiana w najwiekszym stopniu wptywata na wyniki z analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ze wzgledu na genetyczne podtoze choroby i jej rozwéj/progresje od urodzenia, a takze dostepne dane kliniczne,
rozwazy¢ nalezy wprowadzenie takich zapiséw w przedmiotowe kryteria kwalifikacji do programu, aby umozliwiaty
leczenie rowniez pacjentow ponizej 5 roku zycia.

Ponadto rozwazy¢ nalezy wprowadzenie takiego zapisu w kryteria kwalifikacji do programu, a w konsekwenc;ji
badan diagnostycznych wykonywanych w ramach tego programu, zgodnie z ktérym choroba moze byc¢
diagnozowana na podstawie, m.in.: aktywnosci enzymu GALNS lub badania molekularnego. W czesci dotyczgcej
badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji sugeruje sie dodanie oceny jakosci zycia (aby umozliwic¢
poréwnanie wartosci poczatkowych tego parametru do warto$ci monitorowanych w trakcie leczenia), a przy
monitorowaniu co 365 dni — ocene radiologiczng fragmentow koséca (jezeli ulegng nasileniu objawy bolowe lub
pojawia sie znaczgce ograniczenie ruchomosci w stosunku do poprzedniego badania fizykalnego) oraz okreslenie
konkretnych skal/kwestionariuszy stuzgcych do pomiaru bélu i jakosci zycia (w celu uzyskania zbiorczych
wynikéw, mierzonych tym samym instrumentem).

Program lekowy nie podaje definicji ciezkiej i zaawansowanej postaci choroby oraz znacznego postepu choroby
czy kryteriéw, jakie muszag spetni¢ pacjenci, aby leczenie w ich przypadku uznane bylo za nieskuteczne lub
skuteczne, lecz w niewystarczajgcym stopniu. Dostepne dane nie pozwalajg okresli¢ momentu, do ktérego
leczenie elosulfazg alfa powinno by¢é kontynuowane w aspekcie jej skutecznoéci. Brak jasnych kryteriow
wylgczenia z programu w aspekcie skutecznosci leczenia jest istotnym problemem interpretacyjnym jego
zapisow. Zawazaé moze bowiem na zaréwno catosciowej efektywnosci terapii, jak i jej kosztach w warunkach
rutynowej praktyki klinicznej.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, w tym 2 pozytywne (niemiecka,
francuska), 1 pozytywna z ograniczeniem do jej stosowania w ramach Managed Access Agreement (angielska)
oraz 4 negatywne (szkocka, walijska, kanadyjska, australijska). W rekomendacjach pozytywnych zwrécono
uwage na: dodatkowg korzys¢ kliniczng zwigzang z leczeniem elosulfazg alfa, rzadko$é choroby oraz mozliwos¢
leczenia jedynie terapig paliatywng. Natomiast w rekomendacjach negatywnych oparto sie gtéwnie na: niepewnej
korzysci klinicznej elosulfazy alfa i/lub niepewnych wynikach analiz ekonomicznych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu
decyzyjnego i analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu IV A (Zespot Morquio A), Warszawa, 27.05.2015r.

I Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Vimizim (elosulfaza

alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (Zesp6t Morquio A), Warszawa,
22.05.2015 .

I Analiza wptywu na system ochrony dla leku Vimizim

(elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (Zespét Morquio A),
Warszawa, 22.05.2015r.

I Analiza racjonalizacyjna dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu

chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (Zespot Morquio A), Warszawa, 22.05.2015r.

Aneks do raportu HTA dla leku Vimizim (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisahcarydoze
typu IV A (Zespét Morquio A), Warszawa, 14.12.2015r.
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