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Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. 3 minute stair climb test — test 3-minutowego wchodzenia po schodach

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu

ang. 12 minute walk test — test 12-minutowego marszu

ab ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ADRReports

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii

AWMSG
medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAE randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw

CR i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

EKG elektrokardiogram

ELISA ang. enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FVC ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa

e7.\¢] glikozoaminoglikany

GCP ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —

CRARs system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

IAR ang. infusion associated reactions — objawy poinfuzyjne

immunoglobuliny G

istotno$¢ statystyczna

ang. interventricular septumthickness in diastole - grubo$¢ przegrody
miedzykomorowej w rozkurczu

ang. key word — stowa kluczowe

LVMI ang. left-ventricular mass index — indeks masy lewej komory serca

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji

R zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest

i indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MPS VI ang. mucopolysaccharidosis type VI — mukopolisacharydoza typu VI

MZ Minister Zdrowia
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Rozwiniecie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia

niemozliwe do okreslenia

ang. obstructive apnea and hypopnoea index — wskaznik obturacyjnego bezdechu /
sptycenia oddechu

okres obserwacji

ang. obstructive sleep apnea syndrome — syndrom obturacyjnego bezdechu sennego

ot

ang. Original title — tytut oryginalny

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

PBRER/PSUR

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report —
okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport
dotyczacy bezpieczenstwa

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC

placebo

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i
metaanaliz

pt

ang. publication type — typ publikaciji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. recombinant human arylsulfatase B — galsulfaza (rekombinowana forma
arylosulfatazy B)

SD

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

TACQOL

ang. TNO-AZL Child Quality of Life Questionnaire Child Form for children — dunska
wersja kwestionariusza TNO-AZL: kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia u dzieci

TAPQOL

ang. TNO-AZL Questionnaire for Preschool Children’s Health-Related Quality of Life
— dunska wersja kwestionariusza TNO-AZL: kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia u
dzieci w wieku przedszkolnym

ti

ang. title — tytut

tn

ang. trade name — nazwa handlowa

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku
Naglazyme® (galsulfaza) stosowanego w leczeniu MPS VI (mukopolisacharydoza typu VI)
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

oraz standardowego leczenia objawowego (naturalny przebieg choroby).

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia MPS VI, na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych i artykutéw
pogladowych, dotyczacych leczenia chorych z MPS VI oraz raportu BioMarin?, utworzonego
w celu ponownej oceny zasadnosci finansowania leku Naglazyme® we Francji. Nastepnie
dokonano wyboru komparatoréw dla galsulfazy (rhASB, ang. recombinant human arylsulfatase
B) oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Nalezy zaznaczy¢, iz standardowym sposobem postepowania w populacji docelowej jest
stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej (galsulfaza), ktéra finansowana byta w Polsce
do 31 grudnia 2015 roku, w ramach Programu lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy typu
VI (Zespo6t Maroteaux — Lamy) (ICD-10 E 76.2)”. Na podstawie odnalezionych wytycznych

klinicznych  oraz  artykutdw  pogladowych, dotyczacych leczenia chorych na

1 dokument dostarczony przez firme BioMarin Europe Ltd., utworzony w celu ponownej oceny
zasadnosci finansowania leku Naglazyme® we Francji i zawierajgcy m.in. przeglad wszystkich
dostepnych danych na dzien wykonywania przegladu, dla tego leku
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mukopolisacharydoze typu VI, wskazano, iz komparatorem dla leku Naglazyme®
w zdefiniowanej populacji docelowej jest standardowe leczenie objawowe (definiowane jako
naturalny przebieg choroby). Wiekszos¢ technologii medycznych stosowanych w ramach
terapii nieenzymatycznej jest w Polsce finansowana ze srodkow publicznych. Wskazanie takiej
alternatywy dla galsulfazy jest zgodne z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dziennik Ustaw Numer 122,

pozycja 696).

W ramach | etapu przegladu systematycznego odnaleziono 1 opublikowany przeglad
systematyczny (ElI Dib 2009) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan. Dodatkowo, do analizy wigczono
otrzymany od Zamawiajgcego przeglad wykonany w 2014 roku (raport BioMarin), stanowigcy
podstawe do ponownej oceny zasadnosci finansowania leku Naglazyme® we Francji. Przeglad
ten miat za zadanie zebra¢ wszystkie dostepne dane kliniczne dla leku Naglazyme®
w populacji docelowej. Uznano iz na potrzeby niniejszego raportu moze on stanowic¢ gtéwne
zrodto wynikow. W celu weryfikacji danych zawartych we wtgczonych przeglgdach oraz w celu
zidentyfikowania najnowszych dostepnych danych klinicznych (dane od 2013 roku), podjeto
decyzje o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych dla populac;ji

docelowej, w omawianym wskazaniu.

W ramach |l etapu przegladu odnaleziono 5 badan klinicznych (6 publikacji), ktére zostaty

scharakteryzowane oraz oméwione w raporcie BioMarin:

randomizowane badanie ASB-03-05 (publikacja Harmatz 2006) — poréwnujgce rhASB
z naturalnym przebiegiem choroby (standardowe leczenie objawowe, ang. best
available care) — okreslanym w badaniu jako placebo (PLC);
eksperymentalne, jednoramienne badanie ASB-01-04 (publikacja Harmatz 2005);
3 badania obserwacyjne tj. :

badanie ReSurvey (publikacja Giugliani 2014);

badanie CSP (publikacja Hendriksz 2013)?;

2 niezakonczone badanie kliniczne, majgce na celu charakterystyke chorych z MPS VI oraz ocene
diugoletniego stosowania galsulfazy (15-letni okres obserwacji). W publikacji Hendriksz 2013 zebrano
dotychczasowe dane dla 5-letniego okresu obserwacji 132 chorych; w przedstawionym przegladzie,
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badanie Kampmann 2014.

Ponadto, do analizy wigczono 1 publikacje Harmatz 2008, zawierajgcg wyniki dla
przediuzonego okresu obserwacji dla badan ASB-03-05 (badanie ASB-03-06) oraz
ASB-01-04.

W czasie |l etapu przegladu odnaleziono takze 2 badania jednoramienne, ktdre nie zostaty

uwzglednione w_raporcie BioMarin:

eksperymentalne, prospektywne badanie Brands 2013 — przeprowadzone z udziatem
11 chorych miedzy 2. a 18. r.z,;
obserwacyjne badanie Horovitz 2013 — przeprowadzone z udziatem 34 chorych ponize;j

5 r.z

Do dodatkowej oceny witgczono 2 dokumenty, opisujgce specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci, skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia: FDA® 2013 i Charakterystyki
Produktu Leczniczego Naglazyme®, atakze 1 wpis na stronie ADRReports®. Dodatkowo,
w raporcie BioMarin opisany zostat okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do
ryzyka / okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report), obejmujgcy okres jednego roku od
1 czerwca 2012 roku do 31 maja 2013 roku i stanowigcy uzupetniajgce zrédio do dodatkowej

oceny profilu bezpieczenstwa.
Ocena skutecznosci

Wyniki badania ASB-03-05 dla 24-tygodniowego okresu obserwacji wskazujg na istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ terapii rhASB wzgledem chorych, u ktérych nie
zastosowano terapii enzymatycznej (grupa PLC). W badaniu tym wytgcznie w grupie rhASB
wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych w odniesieniu do
nastepujacych punktéw koncowych: 12MWT?®, 6MWT®, poziom glikozoaminoglikanéw (GAG)
w moczu i odpowiedz na leczenie (redukcja o 250% poziomu GAG w moczu). Co wazne

w fazie niezaslepionej tego badania (okreslanej jako badanie ASB-03-06), w ktorej chorzy

zaprezentowano wyniki dla diuzszego okresu obserwacji (8 lat) oraz wiekszej liczby chorych (172
chorych)

3 ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

4 ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

5 ang. 12 minute walk test — test 12-minutowego marszu

6 ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu
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Z obu grup otrzymywali rhASB do 96. tyg. jego trwania, u wszystkich chorych (rowniez tych,
ktérzy w badaniu ASB-03-05 nie otrzymywali galsulfazy) wykazano znaczacg poprawe
w odniesieniu do ocenianych parametrow. Wyniki odnalezionych badan eksperymentalnych,
bez grupy kontrolnej, takze wskazujg na istotng poprawe poziomu GAG w moczu podczas
stosowania rhASB. W czasie terapii enzymatycznej u chorych, odnotowano poprawe
czynnosci serca oraz mobilnosci chorego oraz nie wykazano pogtebienia sie objawéw ze
strony uktadu oddechowego czy stuchu. W badaniu Brands 2013 odnotowano réwniez
poprawe wyniku w odniesieniu do wiekszo$ci domen kwestionariusza oceniajgcego jako$é
zycia. Wyniki badan obserwacyjnych o dtugim okresie obserwacji (powyzej 5 lat) wskazujg, iz
stosowanie galsulfazy pozwala osiggng¢ poprawe w zakresie poziomu GAG oraz wydolnosci
organizmu (6MWT, 12MWT oraz 3MSCT’). Na uwage zastuguje fakt, iz w badaniu ReSurvey
wykazano, iz utrzymujacy sie niski poziom GAG w moczu stanowi prawdopodobnie
wazny czynnik wptywajacy na wydituzenie czasu przezycia u chorych. Na podstawie
analizy podgrup wyrdznionych na podstawie wieku oraz poziomu GAG w moczu, podczas
oceny wyjsciowej stwierdzono, ze wsrdd chorych, u ktérych poziom GAG w moczu jest niski,
prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia jest wigksze niz w przypadku chorych z wyzszym
poziomem GAG podczas oceny wyjsciowej (roznica pomiedzy wskaznikami $miertelnosci
w tych dwoéch grupach wyniosta 67,8% wsrod chorych z poziomem GAG w moczu <200 pg/mg

oraz 8,2% wsrdd chorych z poziomem GAG w moczu <200 pg/mg).

Wyniki odnalezionych badan wskazujg takze, ze stosowanie galsulfazy prowadzi do stabilizacji
czynnosci serca oraz ptuc, a takze do nie pogtebiania sie problemow z ostroscig widzenia czy
stuchem oraz pozwala utrzymac u chorych staty przyrost wskaznikéw antropometrycznych.
Zblizone wyniki otrzymano takze w przypadku populacji dzieci <5. r.z. (badanie Horovitz 2013).
W badaniu tym obserwowano jednak, pomimo stosowania galsulfazy, postepujgce pogtebianie
sie zaburzen zwigzanych z czynnoscig serca (choroba zastawkowa, przerost lewej komory

serca).
Ocena bezpieczenstwa

W oparciu o wyniki badania ASB-03-05 wykazano, iz stosowanie rhASB jest dobrze
tolerowane, a profil bezpieczehstwa w grupie badanej jest podobny do grupy chorych,
u ktérych nie zastosowano aktywnego leczenia z wykorzystaniem galsulfazy (grupa PLC). We
wszystkich wigczonych do analizy profilu bezpieczehstwa badaniach zdarzenia niepozadane

wystepowaly u wiekszosci chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze najczesciej byly to zdarzenia

7 ang. 3 minute stair climb test — test 3-minutowego wchodzenia po schodach
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o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu, a znaczgca czes¢ z nich uznano za wynikajace
Z progresji choroby. Najczesciej raportowano zaburzenia ogolne i w miejscu podania,
zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskérnej oraz zaburzenia zotadka i jelit.
W analizowanych badaniach nie odnotowano zgondéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Dobrg tolerancje terapii z zastosowaniem rhASB potwierdzono takze w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych. W badaniu Horovitz 2013 w czasie 2,5-lethiego okresu obserwacji chorych
ponizej 5 roku zycia, raportowano jedynie pojedyncze dziatania niepozgdane (dotyczyly one

tacznie 23,5% chorych).
Ocena miana przeciwciat

W wiekszosci badan analizowano miano przeciwciat anty-rhASB po rozpoczeciu leczenia. Nie
stwierdzono jednak, zeby obserwowane miano przeciwciat bylo powigzane z wystgpieniem
ktoregokolwiek ze zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity w trakcie infuzji. Nie wykazano

takze zwigzku powstania przeciwciat z wptywem na skutecznosé leczenia.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach wtgczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazano, ze terapia
galsulfazg moze wptywaé na wystgpienie zaburzen uktadu nerwowego, ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzen serca, reakcji alergicznych i anafilaktycznych
zwigzanych z wlewem. W odnalezionych dokumentach podkreslono koniecznosc¢
monitorowania chorych stosujgcych terapie enzymatyczng oraz zapewnienia im dostepu do

odpowiedniej pomocy przez wyszkolony personel medyczny.
WNIOSKI

Wedtug dostepnych danych w przypadku szybko postepujgcej mukopolisacharydozy typu VI,
zgon wystepuje w wieku nastoletnim lub w okolicach 20. roku zycia. W zwigzku z powyzszym,
w analizowanej populacji chorych istnieje potrzeba wprowadzenia terapii wptywajgcej na
objawy kliniczne choroby i poprawiajgcej jakos¢ zycia chorych. Od 1 stycznia 2016 roku tj. po
zakonczeniu finansowania preparatu Naglazyme® w ramach Programu Lekowego ,Leczenie
mukopolisacharydozy typu VI (Zespot Maroteaux — Lamy) (ICD-10 E 76.2)”, w Polsce jest
mozliwe jedynie prowadzenie terapii opartej na leczeniu objawowym, definiowanym jako

naturalny przebieg choroby.

Majac na uwadze korzysci plynace ze =zastosowania rhASB i jednoczesnie
uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem oraz fakt, ze lek ten jest

od wielu lat standardowo stosowany na swiecie, zasadnym jest stosowanie galsulfazy
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w praktyce Kklinicznej i nalezy ja wuzna¢ za skuteczng metode leczenia
mukopolisacharydozy typu VI. Produkt leczniczy Naglazyme® powinien, wiec byé¢
ponownie finansowany w Polsce w ramach Programu Lekowego ,Leczenie

mukopolisacharydozy typu VI”.
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1. Cel analizy

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

wnioskowanym wskazaniu.
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi

zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
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Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

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

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

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badahn w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na 16

NAAA R T.A\ mukopolisacharydoze typu VI (zespot Maroteaux-Lamy’ego)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

informacje na bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,
aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobodjczych), Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw® (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — mukopolisacharydoza

typu VI

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla galsulfazy — rekombinowanej formy arylosulfatazy B (rhASB, ang.
recombinant human arylsulfatase B), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Naglazyme® [4], stanowig wszyscy chorzy na mukopolisacharydoze typu

VI (zespét Maroteaux-Lamy’ego).

Ponadto, w dokumencie ChPL Naglazyme® zwraca sie uwage, ze lek ten jest wskazany
w diugotrwatej  substytucji  enzymatycznej.  Natomiast podstawg  postepowania
terapeutycznego jest leczenie miodych chorych w wieku ponizej 5 lat z ciezkg postacig
choroby, mimo ze chorzy w tym wieku nie uczestniczyli w centralnym badaniu trzeciej fazy (dla

grupy chorych ponizej pierwszego roku zycia, dostepne sg bardzo ograniczone dane) [4].
3.2. Definicjai klasyfikacja

Mukopolisacharydoza typu VI (MPS VI, ang. mucopolysaccharidosis type VI) jest rzadkg
autosomalng recesywng chorobg genetyczng, obejmujgca wiele uktadéw i moze prowadzi¢ do

uszkodzenia: serca i uktadu oddechowego, kosci oraz stawow [16, 17].

Jest jedng z mukopolisacharydoz, ktére nalezg do grupy lizosomalnych choréb
spichrzeniowych. MPS VI jest spowodowana defektem genu, ktéry ma wptyw na wytwarzanie

enzymu N-acetylogalaktozamino-4-sulfatazy (arylosulfataza B), katabolizujgcego siarczan

8 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na 17

NAAA R T.A\ mukopolisacharydoze typu VI (zespot Maroteaux-Lamy’ego)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

dermatanu i siarczan chondroityny, w efekcie czego w komérkach réznych tkanek i narzgdow

gromadzone sg glikozoaminoglikany (GAG) [17].

Progresja choroby nie wigze sie z uposledzeniem psychicznym, prowadzi jednak do powstania
deformacji kostnych, rozwoju chordéb uktadu krazenia, ukfadu oddechowego, Sslepoty,
a w konsekwencji do przedwczesnego zgonu w wyniku rozwoju zakazenh, powiktan po
zabiegach chirurgicznych lub uposledzenia czynnosci serca i ptuc. W przypadku choroby
szybko postepujgcej, zgon wystepuje w wieku nastoletnim lub w okolicach 20. roku zycia,

natomiast w przypadku wolno postepujgcej choroby, w okolicach 40.-50. roku zycia [9].

Szczegdbtowy opis analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w dokumencie
dostarczonym przez firme BioMarin Europe Ltd., utworzonym w celu ponownej oceny
zasadnosci finansowania leku Naglazyme® we Francji i zawierajgcym m.in. przeglad
wszystkich dostepnych danych na dzien wykonywania przegladu, dla tego leku (dalej
nazywany raportem BioMarin) [39].

3.3. Epidemiologia

Zapadalnos¢ na MPS typu VI, z uwagi na fakt iz jest to choroba wrodzona, okreslana jest na
podstawie liczby zywych urodzen. Szacuje sie, iz w Unii Europejskiej czesto$¢ wystepowania
tej jednostki chorobowej wynosi 0,0088 do 0,024 na 10 000 os6b (od 1:43 261 wsréd tureckich
imigrantéw mieszkajgcych w Niemczech do 1:1 505 160 w populacji szwedzkiej). Biorgc pod
uwage, powyzsze dane na temat zapadalnosci, chorobe te kwalifikuje sie do chordb ultra
rzadkich® [34, 8].

Wedtug dostepnych danych do 2011 roku MPS VI rozpoznano u okoto 1100 chorych na
Swiecie, w tym u 7 chorych (4 chorych zyjgcych) w Polsce [18, 19]. Ze wzgledu na krétsza,
oczekiwang dlugosc¢ zycia, uznano iz niemozliwe jest oszacowanie liczby chorych z MPS VI
w Polsce, na podstawie wielkosci populacji Polski wg danych Gtéwnego Urzedu

Statystycznego.

° W Unii Europejskiej choroba rzadka jest definiowana jako taka ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5
os6b na 10 000 i dla ktérej nie ma satysfakcjonujgcej metody diagnozy, profilaktyki lub leczenia. Z kolei
czesto$¢ wystepowania choréb uznawanych za ultra rzadkie dotyczy czestosci wystepowania nie
wiekszej niz 1 na 50 000 osdb, w zwigzku z czym MPS VI mozna uzna¢ za chorobe ultra rzadka [6, 21]
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e
.
3.3.1. Wytyczne kliniczne leczenia MPS VI

Opis leczenia zostat wykonany w oparciu o wytyczne opracowane przez grupe zagranicznych
ekspertow klinicznych, a takze o inne opracowania dotyczgce leczenia chorych na MPS VI w
Polsce.

MPS VI jest postepujacg, wielonarzgdowa, heterogeniczng chorobg, dla ktérej od 2005 roku
dostepna jest enzymatyczna terapia zastepcza, wykorzystujgca enzym galsulfaze. Jest ona
wskazana jako forma terapii z wyboru i jest standardowo stosowana na swiecie (od 24 stycznia
2006 roku, lek ten dopuszczono do stosowania na terenie Unii Europejskiej [7]) [10, 17, 19].
W zwigzku z tym, ze MPS VI uznana jest jako choroba ultra rzadka, 14 lutego 2001 roku lek

Naglazyme® otrzymat status leku sierocego [8].

Pozostate mozliwe formy leczenia stanowig jedynie terapie paliatywng, ograniczong do
leczenia objawowego, w tym farmakoterapii czy zabiegéw chirurgicznych, majgcych na celu
ztagodzenie oraz spowolnienie progresji choroby oraz profilaktyke powiktan [9] Ponadto,
zwraca sie uwage, iz wszyscy chorzy z MPS VI powinni by¢ pod opiekg pediatréw,
kardiologéw, reumatologéw, radiologéw, okulistéw oraz audiologéw, a takze powinni by¢

poddani systematycznej fizjoterapii [18].

W przesztosci, jedyng formg leczenia chorych (o mozliwej skutecznosci) byto przeszczepienie
szpiku kostnego. Metoda ta byta stosowana bardzo rzadko i obecnie nie jest zalecana, z uwagi
na duzg inwazyjnos¢ tej formy leczenia i zwigzane z nig komplikacje, trudnos¢ z dobraniem

dawcy oraz brakiem udowodnionej skutecznosci [10, 34].

Szczegdbtowe dane przedstawione w odnalezionych wytycznych opracowanych przez grupe

ekspertow klinicznych z Brazylii, opisano w raporcie BioMarin [39].

3.3.2. Rekomendacje finansowe

3.3.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono trzy
dokumenty opisujgce zagraniczne rekomendacje finansowe dla galsulfazy, w leczeniu chorych
na MPS VI:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2014 [13];
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Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, walijska agencja oceny
technologii medycznych) z 2013 roku [3];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, australijska

agencja oceny technologii medycznych) z roku 2007 [25].

Podczas powtornej oceny leku Naglazyme® w $wietle nowych dostepnych danych klinicznych,
Komisja Przejrzystosci HAS podtrzymata pozytywng rekomendacie z 2006 roku
o finansowaniu galsulfazy, we wskazaniu obejmujagcym chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI. AWMSG w 2013 roku wydat rekomendacje
negatywng, dotyczacg finansowania leku Naglazyme® w ramach wykazu lekow
refundowanych. Powodem wydania rekomendacji negatywnej byto nieztozenie wniosku przed
podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. PBAC w 2007 roku wydat
negatywng rekomendacje dotyczgca finansowania leku Naglazyme® w ramach wykazu lekow
refundowanych, w zwigzku z niekorzystnymi wynikami analizy ekonomicznej. Jednakze uznat
réownoczesnie, iz zasadnym jest finansowanie tego leku w ramach programu lekéw ratujgcych

zycie (ang. Life Saving Drugs Program).

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji finansowych

Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

» Rekomendacja
rekomendacji

Rekomendowane dalsze finansowanie leku Naglazyme® w populacji

HIAS 2018 Pozytywna chorych z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozg typu VI.

Nie jest rekomendowane finansowanie leku Naglazyme® w ramach wykazu
AWMSG 2013 Negatywna lekéw refundowanych w populacji chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
mukopolisacharydozg typu VI.

Rekomendowane finansowanie leku Naglazyme® w ramach programu lekow

TSV Pozytywna ratujgcych zycie (ang. Life Saving Drugs Program).

3.3.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacjil® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu w analizowanym wskazaniu.

10 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Odnaleziono 1 dokument — Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 41/2009 z dnia 14 grudnia
2009 roku [2].

Prezes Agencji rekomendowat zmiane warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego
sleczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy)” w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztatcie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada
2009 roku. W ww. dokumencie zwraca sie uwage, iz zmiany warunkoéw realizacji $wiadczenia
nie wptywajg na zmiane poziomu oraz sposobu finansowania leku lecz istotnie poprawiajg
dostep chorych do leczenia, przy zapewnieniu nalezytego monitorowania chorych

i optymalizacji wydatkowania finansowych srodkéw publicznych.
4. Interwencja — galsulfaza

Produkt leczniczy Naglazyme® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
24 stycznia 2006 roku. Natomiast 14 lutego 2001 roku, lek ten otrzymat status leku sierocego
[8]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioMarin Europe Limited. Lek Nalgazyme®

dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji w dawce 1 mg/ml.
Szczegotowy charakterystyke omawianej interwencji na podstawie ChPL Naglazyme® oraz

informacje zwigzane z finansowaniem galsulfazy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka produktu leczniczego Naglazyme®

Kod ATC
(klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna)

A 16 AB 08 (Inne produkty wplywajgce na przewdd pokarmowy i produkty
metabolizmu — enzymy)

Galsulfaza jako rekombinowana postaé 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy
stanowi substytut niedoborowego enzymu, Kkatalizujgcego hydrolize
koncowych reszt siarczanowych glikozoaminoglikanu — siarczanu dermatanu.
Zmniejszona aktywnos$¢ 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy lub jej brak
prowadzi do akumulacji siarczanu dermatanu w wielu rodzajach komorek i
tkanek.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Naglazyme® jest zarejestrowany w dtugotrwatej substytucji
enzymatycznej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
mukopolisacharydozy typu VI.

VA CRIWENEAECVERIEIN  Podstaws jest leczenie miodych chorych w wieku ponizej 5 lat z ciezkg postacia

choroby, mimo ze chorzy w wieku ponizej 5 lat nie uczestniczyli w centralnym

badaniu trzeciej fazy. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace chorych w
wieku ponizej 1 roku.

Naglazyme® nalezy podawaé w odpowiednich warunkach klinicznych, z
natychmiastowym dostepem do wyposazenia resuscytacyjnego niezbednego
do leczenia nagtych stanéw zagrozenia zycia.

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata podawanej raz w
tygodniu w postaci wlewu dozylnego przez 4 godziny.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania
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Lek Naglazyme® byt finansowany od 1 marca 2009 roku w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Leczenie mukopolisacharydozy typu
VI (Zarzgdzenie nr 16/2009 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [36]), a
Finansowanie ze $rodkéw nastepnie w ramach Programu Lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy
publicznych w Polsce typu VI (Zespdét Maroteaux — Lamy) (ICD-10 E 76.2)"do 31 grudnia 2015 roku
(Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych)*.

Whnioskowanym sposobem finansowania jest ponowne finansowanie leku
Naglazyme® w ramach Programu Lekowego.

5. Technologie opcjonalne i wybér komparatoréw
do analizy klinicznej

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie wytycznych klinicznych leczenia
MPS VI oraz odnalezionych artykutdw poglgdowych, dotyczacych leczenia chorych na MPS
VI. Stwierdzono, ze terapia chorych na MPS VI polega obecnie na stosowaniu zastepczej
terapii enzymatycznej galsulfazg. Lek ten jest powszechnie stosowany w praktyce klinicznej
na swiecie, a do 31 sierpnia 2015 roku byt réwniez finansowany w Polsce, w ramach Programu
lekowego Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (Zespét Maroteaux —Lamy) (ICD-10 E 76.2).
Produkt leczniczy Naglazyme® 14 lutego 2001 roku, otrzymat status leku sierocego [7].

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

technologii medycznej, ktbra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [29] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [33] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w analizowanym wskazaniu, stwierdzono, ze obecnie nie ma dostepnej

alternatywnej skutecznej metody leczenia tej choroby. Od 1 stycznia 2016 roku w Polsce jest

11 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2016 r. (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych)
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mozliwe jedynie prowadzenie terapii opartej na leczeniu objawowym, definiowanym jako

naturalny przebieg choroby.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla galsulfazy
w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy z mukopolisacharydozg typu VI), stanowigcym
aktualng praktyke kliniczng i finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce jest

standardowe leczenie objawowe (definiowane jako naturalny przebieg choroby).
5.1. Opis komparatora

Naturalny przebieg choroby jest to postepowanie terapeutyczne, obejmujgce wszystkie
powszechnie stosowane procedury majgce na celu ztagodzenie oraz spowolnienie progresji
choroby oraz profilaktyke powiktan, w tym zabiegi chirurgiczne, przeszczepienie szpiku

kostnego oraz farmakoterapie.

Ponizej przedstawiono grupy technologii medycznych wraz z przyktadami, ktére stosowane sg
u chorych na MPS VI. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, iz jest to terapia ztozona i mogg sie
do niej zalicza¢ takze inne leki lub procedury medyczne, dobierane indywidualnie do stanu
chorego. Opis wykonano w oparciu o przekrojowe badanie Survey [32], przeprowadzone
u chorych nieleczonych zastepczg terapig enzymatyczng oraz na podstawie zagranicznych

wytycznych klinicznych [9].
Przyktadowe grupy technologii medycznych, ktére nie stanowig leczenia enzymatycznego:

przeszczepienie szpiku kostnego (przeszczepianie komoérek macierzystych
pochodzgcych ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub krwi pepowinowej od zdrowego
dawcy, ktére w procesie transplantacji przenoszone sg do biorcy — chorego), jest
stosowane u chorych, pomimo Ze nie stanowi skutecznego leczenia lecz pomaga w
ztagodzeniu niektérych objawow. Niemniej jednak u kazdego chorego nalezy rozwazy¢

powazne ryzyko powiktan wzgledem potencjalnych korzysci [9, 23, 31];

zabiegi chirurgiczne, do najczesciej wykonywanych nalezg: zabiegi zwigzane z
uktadem oddechowym, np.: adenotonsylektomia, tracheotomia, kardiologiczne
procedury chirurgiczne, np. wstawienie zastawki aortalnej, zabiegi zwigzane z uktadem

kostnym, zabiegi okulistyczne czy chirurgiczna dekompresja nadgarstka;
farmakoterapia:

niesteroidowe leki przeciwzapalne, stosowane gtéwnie w bolu kosci i
stawow, tj. pochodne kwasu octowego, pochodne kwasu propionowego czy

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

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

bolesnego miesigczkowania; w dawce 50 lub 100 mg;

naproksen sodowy (kod ATC: M 01 AE 02), dostepny w Polsce w postaci
np. tabletek powlekanych (Anapran®); we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawow, miodziencze reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa, zapalenie kosci i stawow, choroba
zwyrodnieniowa stawow, ostre stany zapalne narzadu ruchu jak zapalenie
kaletek maziowych, zapalenie pochewek $ciegnistych, ostry napad dny
moczanowej, bdle stabe do umiarkowanych réznego pochodzenia, ostre lub
przewlekte, w tym bdle pooperacyjne, pourazowe i inne; bdéle miesni, kosci,
stawow, bdle gtowy, rowniez migrenowe, bdle zebow, nerwobdle, bolesne

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

leki stosowane na niewydolnos¢ oddechowa, tj. leki beta-adrenergiczne,

kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, np.:

salbutamol (kod ATC: R 03 CC 02), dostepny w Polsce w postaci np. tabletek
(Salbutamol WZF®); we wskazaniu leczenie astmy, skurczu oskrzeli i (lub)

odwracalnych stanéw skurczowych drég oddechowych; w dawce np. 2 mg;

flutikazon (kod ATC: R 03 AK 06), dostepny w Polsce w postaci np. proszku do
inhalacji (Salmex®); we wskazaniu astma oskrzelowa czy przewlekta

obturacyjna choroba ptuc; w dawce np. 100 pg/dawke+50 ug/dawke;

leki stosowane na niewydolnosé serca, w tym inhibitory konwertazy

angiotensyny, leki moczopedne, sulfonamidy czy antagonisci aldosteronu, np.:

enalapril (kod ATC: C 09 AA 02), dostepny w Polsce w postaci tabletek
(Enarenal®), we wskazaniu leczenie nadci$nienia tetniczego, objawowej
niewydolnosci serca, zapobieganie objawowej niewydolnosci serca u chorych z
bezobjawowym zaburzeniem czynnosci (dysfunkcjg) lewej komory serca

(frakcja wyrzutowa < 35%); w dawce np. 10 mg;
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furosemid (kod ATC: C 03 CA01), dostepny w Polsce w postaci tabletek
(Furosemidum Polpharma®), we wskazaniu leczenie obrzekdw, u dorostych i
dzieci, zwigzanych z zastoinowg niewydolnoscig krgzenia, marskoscig watroby
i chorobami nerek, gdy wskazane jest zastosowanie lekbw moczopednych o
silnym i szybkim dziataniu. Nadcisnienie tetnicze u dorostych, gtéwnie w

skojarzeniu z innymi lekami przeciw nadcisnieniowymi; w dawce np. 40 mg;
leki stosowane w przypadku zmetnienia rogéwki, jaskry, zaémy, w tym np.:

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

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

przesgczania; w dawce 20 mg/ml;

antybiotyki, stosowane w przypadku zakazen pluc, zakazen
otolaryngologicznych, zapalenia ucha $rodkowego Ilub profilaktycznie
u chorych z bakteryjnym zapaleniem wsierdzia, u ktérych wymagane jest
leczenie stomatologiczne (chorzy ze sktonnosciami do wystgpienia prochnicy

oraz wymagajgcy drobiazgowej higieny), np.:

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

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

cefaleksyna (ATC: J 01 DB 01), dostepna w Polsce w postaci np. kapsutek;
dziata bakteriobdjczo; wskazania: zakazenia drég oddechowych, skory i tkanek
miekkich oraz ukfadu moczowo-ptciowego; w dawce np.250 i 500 mg
[26, 9, 32];

tlenoterapia polegajgca na korzystaniu przez chorego z urzgdzen wzbogacajgcych w
tlen powietrze do oddychania. W warunkach domowych uzywane sg np. koncentratory

tlenowe, czyli urzgdzenia elektryczne, ktore zwiekszajg gestosé tlenu w powietrzu [22].

Ztozonosc leczenia objawowego, mukopolisacharydozy typu VI, utrudnia doktadne okreslenie

sposobu i poziomu finansowania wskazanego komparatora, dlatego okreslono je tylko ogdlinie.
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Zabiegi chirurgiczne oraz tlenoterapia finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach leczenia szpitalnego na mocy Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego
funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia

warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [37].

Farmakoterapia stosowana w ramach standardowego leczenia objawowego prawdopodobnie
w wiekszosci znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienn 1 stycznia

2016 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [24].

Na podstawie Zarzgdzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
19 grudnia 2013 r. w sprawie oKreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju:
leczenie szpitalne (z pézniejszymi zmianami) [38], przeszczepianie komorek krwiotwérczych
finansowane jest w ramach swiadczen hematologii, onkologii i hematologii dzieciecej oraz

transplantologii klinicznej.

Sposob i poziom finansowania dla wszystkich wymienionych przyktadowo terapii
przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z Wykazem refundowanych lekéw, Srodkdow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2016 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r.

Tabela 3
Sposéb  finansowania oraz poziom odptatnosci przykladowych terapii
nieenzymatycznych stosowanych w Polsce

Poziom

Terapia Sposéb finansowania odptatnosci

Finansowane w ramach swiadczen

hematologii, onkologii i hematologii
dzieciecej oraz transplantologii klinicznej
na mocy Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ
Przeszczepianie szpiku kostnego Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie

okredlenia warunkow zawierania i realizacji

umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne (z

pozniejszymi zmianami)

Finansowane w ramach leczenia
szpitalnego na mocy Zarzgdzenia
nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego

Ademotonsylektomia, tracheotomia,
kardiologiczne procedury chirurgiczne, np.

Zabiegi wstawienie zastawki aortalnej, zabiegi funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r
chirurgiczne zwigzane z uktadem kostnym, zabiegi zmieniajace zarzadzenie w sprawie '
okulistyczne lub chirurgiczna dekompresja okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji
dgarstka. . o . .
na umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne
Niesteroidowe leki Diklofenak sodowy Wykaz refundowanych 50%

przeciwzapalne (Diclac®50) lekow, srodkow
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. g . Poziom
Terapia Sposoéb finansowania odplatnosci
Naproksen sodowy (Anapran®) spozywcezych 50%
specjalnego
Leki stosowane na Salbutamol (Salbutamol WZF®) przeznaczenia 100%
niewydolnos¢ ] zywieniowego oraz
oddechowg Flutikazon (Salmex®) wyrobw medycznych: Ryczatt
Leki stosowane na Enalapril (Enarenal®) A 1. Leki refundowane Ryczatt
niewydolno$é dostepne w aptece na
serca Furosemid (Furosemidum Polpharma®) recepte w catym Ryczatt
zakresie
Leki stosowane w zarejestrowanych
przypadku . : wskazan i przeznaczen
plc
rogowki, zacmy, okreslonym stanem
jaskry itp. klinicznym
Amoksycylina (Amotaks®) Ryczatt
Antybiotyki
Cefaleksyna (Keflex®) 50%
Finansowane w ramach leczenia
szpitalnego na mocy Zarzadzenia
nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego
Tlenoterapia funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
Zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne

6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

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

zdrowia).

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

Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, ADRReports, FDA oraz URPLWMIPB.
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ([ G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 1 6.4.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (mukopolisacharydoza typu VI) oraz interwencji badanej (galsulfaza, Naglazyme).
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy
podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek
dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz CENTRAL?). Aby ograniczy¢ liczbe
trafien, a tym samym zwiekszyé swoisto$¢ strategii wyszukiwania, w bazie Embase
zastosowano deskryptory odnoszace sie do tytutu (ti, ang. title), abstraktu (ab, ang. abstract),
stéw kluczowych (kw, ang. key word), tytutu oryginalnego (ot, ang. original title), w odniesieniu
do zapytanh dotyczgcych interwenciji zastosowano takze deskryptor tnh — nazwa handlowa (ang.
trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano dodatkowo
deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type).W bazach Medline i The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu.

12 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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W celu odnalezienia oraz zastosowania w strategii stéw stanowigcych synonimy, do kazdego
Zz wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH)'® i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono uzyciem nazw substancji czynnej (galsulfaza) i
handlowej interwencji badanej (Naglazyme). We wspomnianej bazie uzyto deskryptora Any

field, nie ograniczajgc zakresu wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

bazy CRD przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.

6.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtorne (przeglady systematyczne* z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan [29]). ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 4.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
ol lllEERS Chorzy na mukopolisacharydoze typu VI. np. chorzy na
mukopolisacharydoze typu IV.

Galsulfaza (rekombinowana ludzka 4-sulfataza N-
[ Eglg e acetylogalatkozaminy) w dawce 1 mg/kg m.c., podawana | Inna niz wymieniona.
dozylnie raz w tygodniu, przez 4 godziny.

Opracowania pogladowe,

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne przeglady niesystematyczne.

Z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Metodyka ikacie w i i iz
J Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, | Publikacie w jezykach innych niz
francuskim. polski, angielski, niemiecki,
francuski.

13 system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
14 przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w | gadania przeprowadzone na mniej

grupie. niz 10 chorych.

6.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 245 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 3 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(El Dib 2009 [42]) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego wraz z jego petng oceng krytyczng zostaty
przedstawione w rozdziale 6.7.1. Niemniej jednak, poniewaz w ramach odnalezionego
przegladu, przeszukiwanie baz przeprowadzono w 2009 roku, uznano iz nie moze on stanowic

podstawy do wnioskowania w niniejszym raporcie.

Dodatkowo, do analizy wigczono otrzymany od Zamawiajgcego przeglad (raport BioMarin)
wykonany w 2014 roku, stanowigcy podstawe do ponownej oceny zasadnosci finansowania
leku Naglazyme® we Francji [39]. Przeglad ten miat za zadanie zebra¢ wszystkie dostepne
dane kliniczne dla leku Naglazyme® w populacji docelowej, dlatego tez uznano iz na potrzeby
niniejszego raportu moze on stanowi¢ gtéwne zrodto wynikéw. Z otrzymanego przegladu,
przedstawione zostang wyniki iwnioski wytgcznie z tych badan pierwotnych, ktore
jednoczesnie spetnia¢ bedg kryteria wigczenia do niniejszej analizy przedstawione w

rozdziale 6.4.2.

W celu weryfikacji danych zawartych we wtaczonych przeglgdach oraz w celu zidentyfikowania
najnowszych dostepnych danych klinicznych (dane od 2013 roku), podjeto decyzje
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badah pierwotnych dla populacji

docelowej, w omawianym wskazaniu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspotczynnik

15 ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 10.6.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 116 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 125 CDR: 3
The Cochrane Library tacznie: 3

(z wyjatkiem CENTRAL): 4
tacznie: 245

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 248

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 36
Niewfasciwa interwencja: 10
Niewtasciwa metodyka: 200

tacznie: 246

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P y
Niewfasciwa metodyka: 1

tacznie: 1
tacznle: 2 tacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w ponizszym podrozdziale
(Rozdziat 6.4.2). Z bazy The Cochrane Library uwzgledniono dane z bazy zawierajgcej
pierwotne badania kliniczne (CENTRAL). Szczegotowy opis strategii przedstawiono

w powyzszym podrozdziale (Rozdziat 6.3.1).

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano czulg strategie,

wykorzystujgca jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowa.

W rejestrze badan klinicznych NIH (www.clinicaltrials.gov) szukano badan zakonczonych
i nieopublikowanych, niezakornczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu
chorych na mukopolisacharydoze typu VI. Zastosowano zapytanie odnoszace sie do nazwy

substancji czynnej i nazwy handlowej.

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

umozliwiajgcych posrednie pordwnanie ocenianej interwencji z wybranym komparatorem.

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

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz 2z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.
6.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczaca przeszukania baz

gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
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komparatora) natomiast druga dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Tabela 5.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np.
chorzy na
mukopolisacharydoze typu IV

Populacja Chorzy na mukopolisacharydoze typu VI.

Galsulfaza (rekombinowana ludzka 4-sulfataza N-
acetylogalatkozaminy) w dawce 1 mg/kg m.c., podawana
dozylnie raz w tygodniu, przez 4 godziny.

Komentarz

Do analizy witgczano badania, w ktérych galsulfaze
podawano co najmniej 80% chorym.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Standardowe leczenie objawowe (naturalny przebieg
choroby).

Dowolny w przypadku braku badan poréwnujgcych Niezgodny z zatozonymi
Gl bezposrednio galsulfaze z naturalnym przebiegiem choroby,
w celu umozliwienia przeprowadzenia poroéwnania
posredniego.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

analizy. nd
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:
zgony;
poziom GAG w moczu;
jakos¢ zycia;
test 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6-minute walk
test) lub 12-minutowego marszu (12MWT, ang. 12-
minute walk test);
test 3-minutowego wchodzenia po schodach (3MSCT,
Punkty ang. 3-minute stair climb test); n/d
koncowe °  parametry oceniajgce czynnos¢ oddechows (np.
natezona pojemnos¢ zyciowa — FVC, ang. forced vital
capacity);

parametry oceniajgce czynnos¢ serca (np. ocena
zastawek serca);

ocena czynnosci uktadu miesniowo-szkieletowego (np.
ruchomosc¢ stawdw);

parametry antropometryczne (wysokos¢, ciata, masa
cialta);

profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkow,
Metodvka Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena opracowania pogladowe,
y skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). abstrakty konferencyjne,

badania przeprowadzone na

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i mniej niz 10 chorych.

bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

Publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski,
niemiecki, francuski.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

Bazy dodatkowe — uzupelniajgca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach giéwnych

IGEEgES Jak w bazach gtéwnych

Komparator il

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci oraz punkty
Profil bezpieczenstwa koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: - " Inne niz wymienione
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

6.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 253 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
“ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 34 publikacji;
@ strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 471 publikaciji;
“ strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacii;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

11 publikacji ( w tym 1 publikacje odnaleziono na podstawie odniesien bibliograficznych).

Wigczono 5 badan klinicznych (6 publikacji), ktére zostaty scharakteryzowane oraz omoéwione
w raporcie BioMarin [39]:

2 badania eksperymentalne (3 publikacje):
randomizowane (RCT, ang. randomized controlled trial) badanie ASB-03-05
(publikacja Harmatz 2006 [46]), poréwnujgce rhASB z naturalnym przebiegiem

choroby (standardowe leczenie objawowe, ang. best available care) — okreslanym
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w badaniu jako placebo (PLC). Badanie sktadato sie z 2 czesci: 24-tygodniowej
fazy podwdjnie zaslepionej oraz 24-tygodniowej fazy otwartej (wszyscy chorzy
otrzymywali galsulfaze);
eksperymentalne, jednoramienne badanie ASB-01-04 (publikacja Harmatz 2005
[45]), przeprowadzone z udziatem 10 chorych w 48-tygodniowym okresie
obserwacji (OBS);
dodatkowo do analizy wigczono 1 publikacje Harmatz 2008 [47], zawierajacg wyniki
dla przedtuzonego okresu obserwacji dla badan ASB-03-05 (badanie ASB-03-06)
oraz ASB-01-04 (odpowiednio 96 tyg. oraz 144 tyg.);

3 badania obserwacyjne:
przekrojowe badanie ReSurvey (publikacja Giugliani 2014 [44]) majace na celu
ocene dtugoletniego stosowania galsulfazy (10-letni okres obserwaciji);
prospektywne badanie CSP (publikacja Hendriksz 2013 [48]), niezakohczone
badanie majgce na celu charakterystyke chorych z MPS VI oraz ocene
diugoletniego stosowania galsulfazy (15-letni okres obserwacji). W publikacji
Hendriksz 2013 zebrano dotychczasowe dane dla 5-letniego okresu obserwaciji
chorych;
retrospektywne badanie Kampmann 2014 [50], oceniajgce funkcje serca u chorych
z MPS VI w Niemczech.

Z uwagi na fakt, iz w raporcie BioMarin (stanowigcym zalgcznik do analizy) ww. badania
zostaly szczegotowo oméwione (w tym opis metodyki badan, charakterystyka chorych
oraz wyniki w formie tabelarycznej), podjeto decyzje iz nie jest konieczne ich powtérne
prezentowanie w niniejszym dokumencie. W dalszej czesci raportu zostang jedynie
uzupetnione informacje, ktére sa wymagane w celu spelnienia przez analize
minimalnych wymagan (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Ponadto, odnaleziono 2 badania jednoramienne, ktére nie =zostalty uwzglednione

w przytaczanym przegladzie:

eksperymentalne, prospektywne badanie Brands 2013 [40], przeprowadzone z
udziatem 11 chorych z Holandii, miedzy 2. a 18. rokiem zycia, w 5-letnim okresie
obserwaciji;

obserwacyjne badanie Horovitz 2013 [49], przeprowadzone z udziatem 34 chorych z

Brazylii, ponizej 5. roku zycia.
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Poniewaz obydwa badania spetniajg kryteria wigczenia do niniejszej analizy oraz
zawierajg dodatkowe dane kliniczne (w szczegdélnosci dane dla chorych ponizej 5. roku

zycia), zostang one oddzielnie zaprezentowane w dalszej czesci dokumentu.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej, do dodatkowej oceny bezpieczehstwa
wigczono 2 dokumenty, opisujgce specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci, skierowane do
pracownikéw stuzby zdrowia: FDA 2013 [43] i ChPL Naglazyme® [4], a takze 1 wpis na stronie
ADRReports [41].

Dodatkowo, w raporcie BioMarin [39] opisany zostat okresowy raport dotyczgcy oceny
stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR,
ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report), obejmujgcy
okres jednego roku od 1 czerwca 2012 roku do 31 maja 2013 roku i stanowigcy uzupetniajgce

zrodto do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce badania kliniczne oceniajgce stosowanie galsulfazy w populacji docelowej.
Pierwszym z tych badan jest planowane badanie kliniczne, zaprojektowane na grupe chorych,
ktérych poddano uprzednio przeszczepieniu szpiku kostnego. Natomiast drugie badanie, jest
to badanie trwajgce, w fazie rekrutacji chorych, majgce na celu charakterystyke naturalnego
przebiegu choroby oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
galsulfazy u chorych (wyniki z tego badania dla niepetnego okresu obserwacji zostaty
opublikowane i zostaty wtgczone do analizy — publikacja Hendriksz 2013). Badania zestawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 10.1.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 10.6.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 116 EMA: 471
Embase: 125 FDA: 34
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytacznie CENTRAL): 12 ADRReports: 2
tacznie: 253 tacznie: 507

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 760

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 112
Niewfasciwa interwencja: 41
Niewtasciwa metodyka: 588

tacznie: 741

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa interwencja: 1
od Zamawiajacego: . - '
Lacznie: 1 Nlewiastcw‘\:/:nrinee-tgdyka. 8

Publikacje witaczone do analizy:
Ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 8

Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa: 3
tacznie: 11
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6.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostaly ocenione za pomocg skali Cook [5] (wzor skali

przedstawiono w zatgczniku 10.7).

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [15]. Wszystkie badania
jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical
Excellence, agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [28]. Wyjatek stanowito
niezakonczone badanie CSP, poniewaz ocena ta w jego przypadku jest utrudniona.

W zatgczniku 10.7 przedstawiono wzory skal (Tabela 50, Tabela 51).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [11] (wzor skali

w tabeli w zatgczniku 10.7).
6.6. Analiza statystyczna

Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ badah wigczonych do analizy stanowig badania
jednoramienne (brak mozliwosci wykonania obliczen w celu stwierdzenia istotnosci
statystycznej wynikéw), natomiast wyniki jedynego badania z grupg kontrolng wraz z
interpretacjg, zostaty przedstawione w zatgczonym dokumencie, w gtdéwnej czesci analizy

odstgpiono od wykonywania obliczeh wtasnych.

W ramach przedstawienia wynikow z badan jednoramiennych o charakterze dychotomicznym
(np. czestos¢ uzyskania prawidtowego poziomu GAG w moczu) przedstawiano jako liczbe
chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami. Dla zmiennych
o charakterze ciggtym (np. zmiana wysokosci ciata) dane przedstawiono jako mediane lub
Srednig wraz z zakresem lub odchyleniem standardowym (SD, ang. standard deviation).
W odniesieniu do niektorych parametrow (np. ocena czynnos$c¢ serca) przedstawiono wyniki za
pomocg wskaznika Z-score, ktory wyraza wartos¢ odchylenia standardowego od normy

populacyjnej.

W przypadku, gdy w publikacji przedstawiono dane dotyczgce istotnosci statystycznej (1S)
zmiany wyniku w obrebie grupy zaleznej, wzgledem warto$ci poczgtkowych, zostaty one

zaprezentowane w niniejszym raporcie.
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6.7. Charakterystyka witgczonych przegladow

systematycznych

6.7.1. Przeglad systematyczny EIl Dib 2009

Do analizy wigczono przeglad systematyczny (El Dib 2009 [42]), ktérego celem byta ocena
zastosowania galsulfazy u chorych na MPS VI.

We wigczonym przeglgdzie systematycznym ocenie poddano m.in. badanie Harmatz 2006,
ktorego celem bylo poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania galsulfazy

wzgledem braku leczenia enzymatycznego u chorych z MPS VI.

Na podstawie publikacji wigczonych do przegladu, autorzy uznali, iz galsulfaza w dawce
1 mg/kg m.c./tydz. prowadzi do poprawy wytrzymatosci fizycznej organizmu (test 12MWT
i BMSCT) przy roéwnoczesnym obnizeniu poziomu GAG w moczu. Ponadto, profil
bezpieczenstwa uznano za dobry, a wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych za
zdarzenia nie zwigzane z podawanym leczeniem, natomiast zwigzane przede wszystkim
Z manifestacjg objawéw choroby. Autorzy przeglagdu wskazali jednoczesnie, ze z uwagi na
stabg jakos¢ badan wigczonych do przegladu, ich wtasciwa analiza nie byta mozliwa. Na
odpowiedz na leczenie moze wplywac stopien zaawansowania choroby, a lepsze wyniki
leczenia mogg by¢ uzyskane w przypadku wczesniejszego rozpoczecia terapii. Whnioski te

wymagajg jednak weryfikacji w czasie kolejnych badan.

Szczegdbtowg charakterystyke przegladu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Charakterystyka wiaczonego przegladu systematycznego

Liczba badan witaczonych w
przegladzie waz z ich metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

Publikacja Kg;tg[(la Zrédta danych Cel przegladu

Whnioski autorow

Stosowanie galsulfazy w dawce 1 mg/kg m.c./tydz. prowadzi
do poprawy wytrzymatosci fizycznej organizmu (test 12MWT
i BMSCT) przy réwnoczesnym obnizeniu poziomu GAG w

moczu.
CENTRAL (Issue 1, U chorych stosujgcych rhASB, w randomizowanym badaniu
2009), MEDLINE Harmatz 2006, obserwowano lepszy wynik 12MWT ($rednio

(1966-2009) i
EMBASE (1980-

0 92 m) oraz lepszy wynik 3MSCT (o 5,7 stopni/min.)

2 badania RCT (3 publikacje): wzgledem chorych w grupie PLC (brak terapii

2009), SCIELO Ocena Badanie spetniajgce kryteria do enzymatycznej). Dalszg poprawe wynikow obserwowano w
(2009), LILACS skutecznosai i niniejszej analizy: rhASB vs PLC: fazie przedtuzonej badania.
El Dib 2009 5/5 (1982-2009) bezpieczenstwa Harmatz 2006. Poziom GAG w moczu u chorych otrzymujgcych galsulfaze
[ostatnia galsulfazy u (w przegladzie analizowano spadto 0 227 ug/mg wiecej niz w grupie PLC.
aktualizacja chorych na MPS | réwniez badanie Harmatz 2004 /

Obserwacja dtugoterminowych efektow leczenia jest

wyszukiwania vi Harmatz 2005, ktore nie speiniato potrzebna w celu potwierdzenia korzysci klinicznych w
marzec 2009 roku], kryterium wigczenia do niniejszej odniesieniu do skutecznosci leczenia oraz jakosci zycia
bazy danych z analizy — analiza <10 chorych) chorych.
badaniami ) . . . v
klinicznymi. Profil bezpieczenstwo uznano za dobry, a wigkszo$é

raportowanych zdarzen niepozgdanych uznano za zdarzenia
nie zwigzane z podawanym leczeniem, a zwigzane z
manifestacjg objawéw choroby. Nalezy jednakze zwréci¢
uwage iz reakcje zwigzane z dozylng infuzjg galsulfazy
raportowano u ponad potowy badanych chorych.
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6.7.2. Raport BioMarin

Przeglad otrzymany od Zamawiajgcego (raport BioMarin) zostat opracowany z inicjatywy
Komisji Przejrzysto$ci HAS w marcu 2014 roku, w celu ponownej oceny leku Naglazyme®
stosowanego w populacji chorych z MPS VI. Stanowi on podstawe wydanej rekomendaciji dla
dalszej refundacji tego leku we Francji.

W ramach wigczonego przegladu, analizie poddano m.in. 5 badan spetniajgcych kryteria

wigczenia w niniejszym raporcie:

2 badania eksperymentalne:
randomizowane badanie ASB-03-05, poréwnujgce rhASB =z naturalnym
przebiegiem choroby (standardowe leczenie objawowe, ang. best available care) —
okreslanym w badaniu jako placebo (PLC), z uwzglednieniem przediuzonego
okresu obserwacji (badanie ASB-03-06);
eksperymentalne, jednoramienne badanie ASB-01-04;

3 badania obserwacyjne:
przekrojowe badanie ReSurvey;
prospektywne badanie CSP;
retrospektywne badanie Kampmann 2014.

W ww. przegladzie ocenie poddano wigkszg liczbe badan, niemniej jednak z uwagi, iz nie
spetniaty one kryterium wigczenia w ramach niniejszego raportu, okreslonych w rozdziale 6.4.2
(np. studium przypadku, badanie przeprowadzone na mniejszej grupie niz 10 chorych), nie

zostang one uwzglednione w ponizszym opisie oraz wnioskowaniu.

Z uwagi na fakt, iz jest to aktualizacja dostepnych doniesien naukowych, prezentowany
przeglad zawiera najnowsze wyniki dla najdtuzszych okreséw obserwacji z wymienionych
badan (badania ASB-03-05, ASB-01-04 oraz CSP).

Nalezy podkresli¢, iz wyniki z badania CSP, w przedstawionym przegladzie, analizowano dla
diuzszego okresu obserwacji (8 lat vs 5 lat) oraz wiekszej liczby chorych (172 vs 132) niz
w dotychczas opublikowanej publikacji do tego badania (Hendriksz 2013). Badanie to ma
obecnie status niezakonnczonego. Jednakze, poniewaz jest to badanie o dlugim okresie
obserwaciji, stanowi istotne zrédto na temat praktycznego zastosowania galsulfazy u chorych
z MPS VL.

Ponadto, oceniano badanie ReSurvey, ktérego celem byto zebranie danych z 10-letnigj
obserwacji chorych uczestniczacych w badaniu Survey. Badanie Survey, obejmujgce

najszerszg populacje chorych z catego $wiata — okoto 10%, miato na celu ocene przezycia
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chorych z MPS VI w zaleznosci m.in. od poziomu GAG w moczu. Nie odnaleziono natomiast
zadnej publikacji dotyczgcej badania Survey, zawierajgcej wyniki, w ktérych analizowano by
stosowania galsulfazy u chorych. Obecnie, badanie ReSurvey stanowi zrédto danych

praktycznego zastosowania galsulfazy dla najdtuzszego okresu obserwaciji (10 lat).

Na podstawie zaprezentowanych w przeglgdzie wynikéw stwierdzono, iz stosowanie
zastepczej terapii enzymatycznej (galsulfaza) prowadzi o istotnej redukcji poziomu GAG
w moczu, a takze do poprawy wydolnosci oraz mobilnosci u chorych. Co wiecej,
zaobserwowano poprawe jakosci zycia poprzez zmniejszenie ciezkosci objawdéw choroby,
m.in. bélu i sztywnosci stawow, poprawe parametrow antropometrycznych, a takze stabilizacje
czynnosci serca i ptuc. Na podstawie wynikéw randomizowanego badania ASB-03-05,
w grupie kontrolnej (w przeciwienstwie do chorych otrzymujgcych galsulfaze) wykazano brak
istotnej poprawy ocenianych parametrow wzgledem wartosci poczgtkowych. Zmiany te
zaobserwowano w tej grupie chorych, po wprowadzeniu aktywnego leczenia galsulfazg
(badanie ASB-03-06).

Ponadto, w badaniu ReSurvey, na podstawie wykonanego poréwnania z grupg chorych
nieleczonych galsulfazg, w oparciu o dodatkowe dane z badania Survey, analizie poddano
prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia chorych wzgledem w zaleznosci od wieku oraz od
poczatkowego poziomu GAG w moczu. Na podstawie analizy podgrup stwierdzono, ze
u chorych z poziomem GAG w moczu >200 yg/mg podczas oceny wyjsciowej (N=74) wskaznik
Smiertelno$ci wynosit 85,7% (6/7) w grupie chorych nieleczonych enzymatycznie,
w poréwnaniu z 17,9% (12/67) w grupie chorych, ktérym podawano rhASB, co stanowi réznice
67,8% pomiedzy tymi dwoma grupami. Wiek chorych w tych 2 grupach w chwili wigczenia do
badania byt poréwnywalny (odpowiednio 9,4 i 9,3 lata). Natomiast u chorych, u ktérych poziom
GAG w moczu wynosit <200 ug/mg podczas oceny wyjsciowej (N=40) wskaznik Smiertelnosci
wynosit 14,3% (1/7) w grupie chorych nieleczonych enzymatycznie, w poréwnaniu z 6,1%
(2/33) w grupie chorych poddanych terapii rhASB, co stanowi 8,2% réznicy pomiedzy tymi
dwoma grupami (odnotowano tylko 3 zgony u chorych z nizszym wyj$ciowym poziomem GAG

w moczu). Mozna zatem spodziewac sig, iz stosowanie rhASB moze wydtuzaé zycie chorego.

Profil bezpieczenstwa galsulfazy zostat uznany za korzystny. Pomimo wystepowania
zdarzen/dziatan niepozgdanych u prawie wszystkich chorych, zaburzenia te miaty charakter
tagodny lub umiarkowany i byty podatne na leczenie. Ponadto, uznano iz czeste wystepowanie

zdarzeh niepozadanych zwigzane byto przede wszystkich ze specyficznymi objawami

choroby . |
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W omawianym przegladzie stosunek korzysci do ryzyka dla leku Naglazyme® zostat uznany
za korzystny. Whniosek ten poparto wynikami badah klinicznych oraz dtugoletnimi
obserwacjami praktyki klinicznej, przy uwzglednieniu ze jest to jedyny dostepny i skuteczny
lek w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem

mukopolisacharydozy typu VI.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce charakterystyki oraz wynikow i wnioskow
ww. badan, ktore zostaty przedstawione w raporcie BioMarin oraz uzupetnione o dane
z wkasciwych publikacji do poszczegodlnych badan. Szczegdétowa charakterystyka badan,
wyniki wraz z interpretacjg i wnioskowaniem przeprowadzonym przez autoréw przegladu,

zostata zaprezentowana w zatgczniku (rozdziat 10.1).
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Tabela 7.

Charakterystyka oraz wnioski z badan pierwotnych wigczonych do analizy, przedstawionych w raporcie BioMarin

Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann
2014~AN

RCT, miedzynarodowe, Obserwacyjne,
wielooérodkow,e;.zioione z2 Prsgﬁsﬁg’x’ge, Obserwacyjne,
: sperymentalne, bez grupy serwacyjne, przekrojowe, . ' retrospektywne,
czesel Ek Ine, b ob K miedzynarodowe k
-03-05: faza podwdjnie ontrolnej, miedzynarodowe, miedzynarodowe, . . jednoosrodkowe
ASB-03-05: f dwajni k Inej, mied d ied d w?‘elogsrodkowe’ jednoosrodk
zaslepiona (24 tyg.); dwuosrodkowe wieloosrodkowe L T
. ASB-03-06: f . . (wstepne wyniki — AOTMIT: n/o
Typ badania -03-06: faza otwarta (po AOTMIT: n/ole AOTMIT: n/o badanie (w klasyfikacji
24 tyg. wszyscy chorzy (w klasyfikacji AOTMIT nie (w klasyfikacji AOTMIT nie niezakoriczone) AOTMIT nie
otrzymywali interwencje uwzgledniono tego typu uwzgledniono tego typu AOTMIT: n/o uwzgledniono
badana). badania) badania) (wkias fikaci AOTMIT tego typu
AOTMIT: 1A v Klasynkacyl badania)
o nie uwzgledniono tego
superiority typu badania)
Do badania
wigczano
Randomizacja blokowa. Chorych . wszystkich
randomizowano do grup w Do badania wigczano chorych chorych
stosunku 1:1. Chorych spt?*nc;ajacychdertet:ia yv*adckz?nia Do badania wi speliniaja_cych
stratyfikowano w oparciu o z jednego z dwdch osrodkow. . o badania wiaczano ryteria
Opis pierwotny osrodek leczenia. Kazdy chory musiat Dv?szag?kri]::i V(\:’La;ziﬂo wszystkich chorych wigczenia,
randomizacji / . . uczestniczy¢ w 2 czesciach y ry . spefniajgcych kryteria leczonych w
. Nastepnie po 24 tyg., wszystkich . s . uczestniczacych w badaniu . .
przydziat : badania: czes¢ | (2 tygodnie . i . wigczenia, szpitalu
chorych zaklasyfikowano do grupy . . Survey i spetniajgcych kryteria . e
chorych do grup S przed rozpoczeciem leczenia — - monitorowanych od klinicznym w
otrzymujacej rhASB. ; o wigczenia. o -
; ) w celu wykonania pomiarow wrzesnia 2005 roku. Moguncji
Do badania wtgczono wszystkich poczatkowych) oraz czesé |I pomiedzy 2000 a
chorych spetniajacych kryteria (leczenie). 2009 r. (bez
wigczenia. wzgledu na wiek
oraz poziom

GAG w moczu).

16 niemozliwe do okreslenia
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Kampmann
2014”70

NICE: 6/8
(badanie

Badanie ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04 ReSurvey”

Ocena
wiarygodnosci

NICE: 6/8 (brak informacji czy
chorzy byli wigczani kolejno do
badania, brak wynikéw w

NICE: 7/8 (brak informaciji czy
chorzy byli wtgczani kolejno do
badania)

NICE: n/d (badanie
niezakonczone)

prowadzone w 1
osrodku, brak
informaciji czy

podziale na podgrupy) chorzy byli
wigczani kolejno
do badania)
42 (Niemcy, Brazylia, Hiszpania,
Liczba osrodkéw Stany Zjednoczone, Francja, 2 (Australia, Stany Zjednoczone) 7 (Europa, Stany Zjednoczone, 39* (Stany 1 (Niemcy)

Wiochu, Portugalia, Wielka
Brytania, Tajwan)

OBS do 96 tyg. (skutecznos¢) lub
159 tyg. (bezpieczenstwo):

Australia, Brazylia) Zjednoczone, Europa)

ocena skutecznosci — Sredni okres

Okres . f o 144 tyg.; obserwacji: 5,6
obserwacji ASB'O,3'O5' aza podwojnie ocena profilu 10 lat (okoto 520 tyg.) 15 lar lat (okoto 29%
(OBS) zaslepiona (24 tyg.); bezpieczenstwa — 214 tyi
ASB-03-06: faza otwarta (do p 9. tyg.)

96. tyg. lub 159. tyg.).

Chorzy ($rednia

. L wieku w
. Chorzy ($redni wiek w Chorzy (srednla_ wieku momencie
g Chorzy w wieku okoto 12 Iat, z Chorzy w V\{'eku okolo 12,7 lat, 2 momencie rozpoczegcia W momencie rozpoczecia
Populacja . ’ rozpoznaniem MPS VI (szybko ; rozpoczecia leczenia — :
rozpoznaniem MPS VI. ostepujaca postaé choroby) leczenia - 6,8 lat), z 13 Iat), z rozpoznaniem leczenia — 14,6
postepuiaca p Y)- rozpoznaniem MPS VI. ' P lat), z

MPS VI. .
rozpoznaniem

MPS VI.
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Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann
2014”70

Kryteria
wiaczenia

Liczebnos¢
populacji

Kryteria wtgczenia: wiek 27 lat;
rozpoznanie potwierdzone na
podstawie testéw biochemicznych
lub genetycznych; chorzy w chwili
kwalifikacji do badania zdolni do
samodzielnego przejscia w czasie

Kryteria wigczenia: wiek od 6.
do 22. r.z.; rozpoznanie
potwierdzone na podstawie

Kryteria wigczenia:
rozpoznanie
potwierdzone na
podstawie uposledzenia
aktywnosci fibroblastow

Kryteria
wigczenia:
rozpoznanie
potwierdzone na

6 minut, 0d & do 270 meltow, (b | festow biochemicznyon b | o, s MEIREATENE, IR I |
nie wigcej niz 400- metrow w genetycznych; chorzy w chwili Filvc:zeé.nie'sz m b’adaniu w razeJnie IzD od n:a ):ene cznych
czasie 12 minut). kwalifikacji do badania zdolni do SJ y y ot bg p; Y 9 tlyb Y
Kryteria wykluczenia: istotny samodzielnego przej$cia w urvey. (d l,: z1ai w ba ?]n'u h ltj h
- . : R otyczy m.in. choryc enzymatycznych,
Klinicznie ucisk rdzenia kregowego | ~ czasie 6 minut, co najmniej 1, pog’ﬁe}’ 1815 d?é p wyr)elzzen?le Zg>(’) i
lub stan zdrowia mogacy wptywa¢ | ale nie wigcej niz 250 metrow. poddania sie,.b.aaaniom na udziat w
na stosowanie sie chorych do w ramach wstepnej badaniu.
zalecen w czasie trwania badania kwalifikacji
(ang. compliance). )
ASB-03-05: .
Grupa badana: N'7=19 Chorzy otrzymujacy rhASB: Chorzv otrzvmuiac Chorzy
Grupa kontrolna: N=20 N=55; yh A é jacy otrzymujgcy
) N=10 N=103 (analiza przezycia rhASB: rhASB:
ASB-03-06: _ :
u chorych wtgczonych do N=162 N=29

Grupa badana: N=19
Grupa kontrolna: N=19

badania Survey).

17 Liczba chorych w grupie
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Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann
2014”70

Utrata chorych

Sponsor

Interwencja/
komparator

Z badania utracono 1 chorego
(2,6%) z grupy PLC.

Z badania nie utracono zadnego
chorego.

Z oceny przezycia utracono 4
(3,3%) z 121 chorych.

Z badania utracono 17
chorych (9,9%), w tym 8
w wyniku zgonu
chorego, 4 z powodu
nieprawidfowego
rozpoznania, 2 chorych
utracono z obserwaciji,
po 1 chorym z powodu
wycofania zgody, w
wyniku rezygnaciji
osrodka z udziatu w
badaniu oraz z innej

przyczyny.

n/d
(retrospektywny
charakter
badania)

BioMarin Pharmaceutical Inc.

BioMarin Pharmaceutical Inc.

BioMarin Pharmaceutical Inc.
oraz National Institutes of
Health / National Center for
Research Resources

BioMarin
Pharmaceutical Inc.
oraz National Center for
Research Resources

BioMarin Europe
Ltd.

Chorzy otrzymywali leczenie w
formie dozylnych infuzji preparatu
rhASB w dawce 1,0 mg/kg lub
placebo, rozpuszczonych w
objetosci 250 ml sterylnego 0,9%
roztworu chlorku sodu. Roztwor
ten podawano w czasie 4 godzin,
raz w tygodniu.

Chorzy otrzymywali leczenie w
formie dozylnych infuzji
preparatu rhASB w dawce 1,0
mg/kg rozpuszczonego w 0,9%
roztworze chlorku sodu. Roztwér
ten podawano w czasie 4
godzin, raz w tygodniu.

Chorzy stosowali produkt
leczniczy Naglyzme® (N=55
chorych). Czterech chorych nie
otrzymato tego preparatu.

Chorzy stosowali
produkt leczniczy
Naglyzme® (N=162
chorych). Wigkszos$c¢
otrzymywata dawke 1
mg/kg/tydzien, jednak 5
chorych nie
otrzymywato preparatu
zgodnie z
dawkowaniem
zalecanym w
charakterystyce
produktu leczniczego.

Chorzy stosowali
galsulfaze —
produkt leczniczy
Naglyzme®
(N=29 chorych).
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Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann

12MWT;
3MSCT;
poziom GAG w moczu;
odpowiedz na leczenie
(redukcja poziomu GAG
250% wzgledem wartosci
poczagtkowych);
ocena czynnosci uktadu
miesniowo-szkieletowego (bol
stawow; sztywnos¢ stawow,
test uchwycenia monety);
ocena czynnosci ptuc;
ocena czynno$ci serca;
ocena miana przeciwciat;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

poziom GAG w moczu;
12MWT;
3MSCT;
wydtuzony Test ,Wstan
i 1dz” (ang. Expanded
Timed Get-up-and-Go);
ocena czynno$ci uktadu
miesniowo-szkieletowego
(test zakresu ruchéw barku,
sita chwytania i Sciskania,
bol i sztywnos¢ stawow;
jakos¢ zycia;
badanie czynnosci serca;
badania czynnosci ptuc;
ocena aktywnosci fizycznej;
saturacja tlenem podczas
snu;
gestos¢ mineralna kosci;
ocena objawow
okulistycznych;
ocena rozwoju;
ocena powigkszenia
narzgdéw wewnetrznych;
ocena miana przeciwciat.

poziom GAG w moczu;
parametry
antropometryczne
(wysokos¢ ciata);
ocena czynno$ci ptuc
(natezona pojemnos¢
zyciowa, natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa);
6MWT;
ocena czynno$ci serca;
jakosé zycia;
ocena przezycia
catkowitego (m.in.

wzgledem poziomu GAG

W moczu).

poziom GAG w
moczu;
miano przeciwciat;
parametry
antropometryczne
(wysokos¢ ciata,
masa ciata);
6MWT;
12MWT;
3MSCT;
badanie czynnosci
ptuc;
ocena objawow
okulistycznych;
ocena
audiometryczna;
profil
bezpieczenstwa.

2014~1n

Ocena czynnosci
serca (ocena
zastawek,
nadcisnienie
ptucne,
przetadowanie
lewej komory,
niedomykalnosc¢
mitralna, stenoza
aortalna).
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Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann
2014”70

Podczas 24-tyg. podwadjnie
zaslepionej fazy badania,
raportowano istotnie statystycznie
réznice w odniesieniu do 12MWT,
6MWT, poziomu GAG w moczu
oraz odpowiedzi na leczenie

(redukcja 0 250% poziomu GAG w

moczu), na korzys¢ grupy rhSB
wzgledem PLC.

Stosowanie rhASB

Dtugotrwate leczenie rhASB
wigzato sie z poprawg
wydolnosci oraz czynnosci
ptuc, a takze z obnizeniem
poziomu GAG w moczu,

Terapia rhASB
prowadzita do istotnej
redukcji poziomu GAG

w moczu. W czasie
trwania badania

Ponadto, u chorych w grupie PLC | spowodowato redukcje poziomu oDrawa parametrow zaobserwowano ciagta Dtugotrwate
w zaslepionej fazie badania (w GAG w moczu, a takze Zm? o o?nztr cznveh i poprawe parametrow leczenie rhASB
Wyniki i wnioski przeciwienstwie do chorych w ciezkosci objawow tj. bol i stabilizag cz nynoé?:/i serca zwigzanych z prowadzi do
— skutecznos¢ grupie badanej) nie sztywnos¢ stawow. Poprawe Na po dstJ:wiey oréwnania z. mobilnoscig, stabilizacji
zaobserwowano istotnej zaobserwowano réwniez w "y P chorveh Fr)1ieleczon ch wydolnoscig oraz czynnosci serca
statystycznie poprawy w ocenie wydolnos$ci oraz 9 sg\?/ier dgno rowniez I); ’ wzrostem u chorych. u chorych.

Ocena miana

przeciwciat

odniesieniu do zadnego z
ocenianych parametrow.

Po rozpoczeciu leczenia rhASB (w
obu grupach chorych)
odnotowano istotng statystycznie
poprawe zaréwno w odniesieniu
do parametréw laboratoryjnych jak
i oceny mobilnosci, wydolnosci
oraz jakosci zycia chorych.

mobilnosci chorych.

prawdopodobienstwo przezycia
jest wyzsze u chorych z
nizszym poziomem GAG w
moczu.

Nie zaobserwowano
istotnych zmian
parametrow czynnosci
serca, audiometrii czy
ostrosci widzenia.

Miano przeciwciat nie byto
skorelowana z wystgpieniem
ktoregokolwiek ze zdarzenh
niepozadanych, ktére wystgpity w
trakcie infuzji, ani tez ze
skutecznoscig leczenia (poziom
GAG w moczu, wyniki 122MWT lub
3MSCT).

Miano przeciwciat nie byto
skorelowane z ktorymkolwiek
zdarzeniem niepozgdanym.

W badaniu nie oceniano miana
przeciwciat.

Miano przeciwciat nie
byto skorelowane ze
zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz
skutecznoscig leczenia
(6MWT).

W badaniu nie
oceniano miana
przeciwciat.
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Badanie

ASB-03-05 (ASB-03-06)

ASB-01-04

ReSurvey”

Kampmann

Podczas 24-tyg. podwadjnie
zaslepionej fazy badania, nie
raportowano istotnych
statystycznie réznic w
wystepowaniu zdarzenh/dziatan
niepozadanych.

W catym czasie trwania badania,
u wszystkich chorych raportowano
wystepowanie zdarzen
niepozadanych, niemniej jednak
najczesciej byty to zdarzenia o
tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu i nie prowadzity do
przerwania leczenia.

Wyniki i wnioski
— profil
bezpieczenstwa

U wszystkich chorych

raportowano wystepowania

zdarzen niepozgdanych.
Uznano wiekszo$¢ z tych

zdarzen za wynikte z progres;ji

choroby.

W badaniu nie oceniano profilu
bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa
galsulfazy u chorych nie
odbiegat od aktualnego
stanu wiedzy na temat
analizowanej populaciji.

Wiekszos¢
raportowanych
zdarzen/dziatan
niepozadanych
stanowity
zdarzenia/dziatania o
fagodnym lub
umiarkowanym
nasileniu, poddajace sie
leczeniu.

2014~1n

W badaniu nie
oceniano profilu
bezpieczenstwa.

w badaniu uczestniczyto réwniez 4 chorych, ktérzy nie otrzymali galsulfazy (analiza przezycia obejmowata 14 nieleczonych chorych). W opinii analitykéw, z
uwagi na cel i metodyke badania nie mozna zakwalifikowa¢ go jako badania z grupg kontrolng, a chorzy nieleczeni zostali uznani jako podgrupa w badaniu

Mw analizowanym okresie obserwacji w badaniu uczestniczyto réwniez 10 chorych, ktdrzy nie otrzymali galsulfazy (w przegladzie przedstawiono odrebne wyniki
dla tej podgrupy chorych). W opinii analitykéw, z uwagi na cel i metodyke badania nie mozna zakwalifikowa¢ go jako badania z grupg kontrolna, a chorzy

nieleczeni zostali uznani jako podgrupa w badaniu

#w badaniu uczestniczyto ogétem 44 chorych (w publikacji analizowano wyniki dla 25 chorych otrzymujgcych galsulfaze, ktérych byta mozliwa co najmniej jedna

ocena w czasie okresu obserwaciji)

*informacja odnaleziona w publikacji Hendriksz 2013

**w raporcie BioMarin przedstawiono dane dla dtuzszego okresu obserwacji oraz dla wiekszej liczby chorych, niz w odnalezionej publikacji Hendriksz 2013
(odpowiednio 8 lat i 172 chorych vs 5 lat i 132 chorych). Dane te prawdopodobnie pochodzg z nieopublikowanych Zrédet
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6.8. Dodatkowe badania pierwotne witgczone do analizy

6.8.1. Charakterystyka witgczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 2 badania jednoramienne, ktore nie zostaty uwzglednione w raporcie

BioMarin, opisanym w rozdziale 6.7.2:

eksperymentalne badanie Brands 2013, przeprowadzone z udziatem 11 chorych z
osrodka w Holandii;
obserwacyjne badanie Horovitz 2013, przeprowadzone z udziatem 34 chorych z 15

osrodkow w Brazylii.

Celem badania Brands 2013 byta ocena stosowania galsulfazy u 11 chorych leczonych
w szpitalu uniwersyteckim w Holandii oraz jej wptyw na jako$¢ zycia, natomiast celem badania
Horovitz 2013 byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania galsulfazy u dzieci
ponizej 5. roku zycia. Dane chorych z badania Horovitz 2013 zbierane byly przez lekarzy
prowadzagcych w danym os$rodku, na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej.
W obydwdch badaniach brali udziat chorzy ze stwierdzong mukopolisacharydozg typu VI.
Jakos¢ badan oceniono w skali NICE na 6 (badanie Horovitz 2013) oraz na 5 (badanie Brands

2013) sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktéw.

Mediana okresu obserwacji w badaniu Brands 2013 wynosita 3,7 lat, natomiast w badaniu
Horovitz 2013 — okoto 2,5 roku (29,5 mies.). Wszyscy analizowani chorzy otrzymywali

zastepcze leczenie enzymatyczne — galsulfaze, w dawce 1 mg/kg m.c.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ww. badan pierwotnych.

Tabela 8.
Charakterystyka badan Brands 2013 oraz Horovitz 2013

Badanie Brands 2013 Horovitz 2013

Eksperymentalne, bez grupy
kontrolnej, jednoosrodkowe

AOTMIT: n/o
testowana hipoteza: n/d

Typ badania

Obserwacyjne, retrospektywne, bez
grupy kontrolnej, wieloosrodkowe

AOTMIT: n/o
testowana hipoteza: n/d

Do badania wtgczano wszystkich
chorych spetniajgcych kryterium
wigczenia

Przydziat chorych do
grupy

Do badania wtgczano chorych, u ktérych
udzielono zgody na dostep do
dokumentacji medycznej. Dane zbierane
byly przez lekarzy prowadzgcych w
danym osrodku.

NICE: 5/8 (badanie prowadzone w 1
osrodku, brak informacji czy chorzy
byli wtgczani kolejno do badania,
brak wynikéw w podziale na

podgrupy)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8 (brak jasno zdefiniowanych
punktow koncowych, brak informacji czy
chorzy byli wtaczani kolejno do badania)
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Badanie
Liczba osrodkéw

Okres obserwaciji

(czas trwania leczenia)

Utrata chorych

Analiza statystyczna

Populacja:

Kryteria wiaczenia
/wykluczenia chorych

Sponsor

Interwencja

Liczebnos$é¢ populaciji

Mezczyzni, n (%)

Wiek w momencie
rozpoznania, mediana
(zakres)

Wiek w momencie

rozpoczecia leczenia,
mediana (zakres)

Poziom GAG w moczu
przed rozpoczeciem
leczenia, mediana
(zakres) [ug/mg
kreatyniny]

Analiza skutecznosci

Profil bezpieczenstwa

Brands 2013
1 (Holandia)

Horovitz 2013
15 (Brazylia)

Mediana: 3,7 (1,3-5,4) lat

Mediana: 29,50 (1; 56) mies.
(okoto 2,5 roku)

Z badania nie utracono zadnego
chorego

n/d (retrospektywny charakter badania)

p-warto$¢<0,05 (poréwnanie
wzgledem wartosci poczgtkowych)

b/d

Chorzy z MPS VI potwierdzona na
podstawie niedoboru arylosulfatazy
B w fibroblastach oraz analizy
DNAZ,

Chorzy ze stwierdzong MPS VI w wieku
<5 lat.

Unia Europejska

BioMarin Pharmaceutical Inc.

Galsulfaza w dawce 1 mg/kg m.c.
Charakterystyka chorych
N=11

Galsulfaza w dawce 1 mg/kg m.c. i.v.

N=34

7 (63,6)

21 (61,7)

5,1 (0,7; 10,2) lat

28,50 (-2,00; 46,00)* mies.

6,8 (2; 18,3) lat

38,50 (0,17; 58,00) mies.

“  ocena czynnosci serca;
@ ocena czynnosci ptuc;

@ ocena czynnosci uktadu

@ ocena audiometryczna;

231 (106; 1287)

, 516,00 (b/d)
Srednia=553,35 (SD=452,63)**

Punkty koncowe oceniane w analizie

ocena parametrow
laboratoryjnych
(znormalizowany poziom GAG
w moczu);

ocena jakosci zycia;

ocena powiekszenia narzadéw;

miesniowo-szkieletowego;

ocena miana przeciwciat.

Oceny parametréw dokonywali lekarze z
danych o$rodkéw na podstawie
dostepnej dokumentacji chorych.

© o zgony,
ocena parametrow laboratoryjnych

(znormalizowany poziom GAG w
moczu);

ocena czynnosci serca;
“  ocena czynnosci ptuc;

@ ocena czynnosci uktadu miesniowo-
szkieletowego;

ocena objawdéw okulistycznych;
@ ocena objawoéw audiometrycznych;

@ ocena parametréw
antropometrycznych (wysokos¢
ciata, masa ciata, obwdd gtowy);

ocena rozwoju psychoruchowego.

Nie oceniano

Oceniano dziatania niepozadane.

18 ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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Badanie Brands 2013 Horovitz 2013

Punkty koncowe nieoceniane w analizie

Punkty koncowe, w ktorych niemozliwe
jest stwierdzenie czy ich ocena dotyczyta
momentu wigczenia chorego do badania
czy okresu obserwacji w czasie leczenia.

Analiza skutecznosci

*chorobe u jednego chtopca rozpoznano prenatalnie
**wartos¢ parametru dostepne dla N=26 chorych

6.8.2. Punkty koncowe

W ramach niniejszej analizy przedstawiono nastepujace punkty koncowe dotyczace oceny

skutecznosci, oceniane w badaniach Brands 2013 oraz Horovitz 2013:

zgony (zgony niezwigzane ze stosowanym leczeniem);

ocena parametrow laboratoryjnych (znormalizowany poziom GAG w moczu);

ocena jakosci zycia (kwestionariusze TAPQOL oraz TACQOL?®);

ocena czynnosci serca (m.in. LVMI?, IVSd?!, funkcjonowanie zastawek serca);

ocena czynnosci ptuc (m.in. FVC, ocena OSAS??, ocena bezdechu sennego, czestosé
koniecznosci wykonywania adenoidektomii lub tansillektomii);

ocena powigkszenia narzadow wewnetrznych (poprzez ocene zmiany wymiarow
Sledziony oraz watroby);

ocena czynnosci uktadu miesniowo-szkieletowego (ruchomos$¢ stawow);

ocena objawéw okulistycznych;

ocena audiometryczna (pogorszenie lub poprawa stuchu);

ocena parametrow antropometrycznych (wysokos¢ ciata, masa ciata, obwdd gtowy);
ocena rozwoju psychoruchowego;

ocena miana przeciwciat.

Ponadto, w badaniu Horovitz 2013 ocenie poddano rowniez profil bezpieczehstwa stosowania
galsulfazy (dziatania niepozgdane), ktdre zaprezentowano zgodnie z systemem stuzgcym do
klasyfikacji zdarzen/dziatah niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadow i narzaddéw)

(MedDRA, ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities).

19 dunskie wersje kwestionariuszy TNO-AZL: kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia u dzieci (TACQOL,
ang. TNO-AZL Child Quality of Life Questionnaire Child Form for children) oraz kwestionariusz
oceniajgcy jakos$¢ zycia u dzieci w wieku przedszkolnym (TAPQOL, ang. TNO-AZL Questionnaire for
Preschool Children’s Health-Related Quality of Life)

20 ang. left-ventricular mass index, indeks masy lewej komory serca

21 ang. interventricular septumthickness in diastole, grubos¢ przegrody miedzykomorowej w rozkurczu

22 ang. obstructive sleep apnea syndrome, syndrom obturacyjnego bezdechu sennego
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Okres obserwacji dla poszczegdélnych punktéw koncowych w badaniu Brands 2013 byt
zréznicowany i wynosit od 2,5 do 4,1 lat. Ponadto, w badaniu tym ocenie poddano miano
przeciwciat po 24 tyg. leczenia (okoto 0,5 roku). W badaniu Horovitz 2013 z uwagi ha
retrospektywny jego charakter, przyjeto ten sam okres obserwacji dla wszystkich punktéw

koncowych, ktory wynosit 2,5 roku.

Analizujgc badanie Horovitz 2013, nie oceniano takich punktéw koncowych, dla ktérych
niemozliwe byto stwierdzenie czy ich ocena dotyczyta momentu wiaczenia chorego do

badania, czy okresu obserwacji w czasie leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych oraz ich

definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 9.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan Brands

2013 oraz Horovitz 2013

Punkt koncowy Badanie

Horovitz 2013

Definicja

Skutecznos¢

Oceniano czegstos¢ wystepowania zgonow.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek zgonow,
tym mniej skuteczne
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

MPS VI jest wielonarzgdowg

chorobg progresujaca, ktéra

prowadzi do przedwczesnego
zgonu.

Zgony uznano za istotne
klinicznie dla analizowanej
populacji chorych.

Brands 2013

Ocena znormalizowanego poziomu GAG w moczu — metoda
oznaczania stezenia ftalanu dimetylu. Wynik normalizowano
wzgledem stezenia kreatyniny w moczu.

Parametry
laboratoryjne

Horovitz 2013

Ocena znormalizowanego poziomu GAG w moczu.

Im nizszy znormalizowany
poziom GAG w moczu, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nizszy poziom GAG moze
wigzac sie z dluzszym
czasem przezycia [32].

Nie odnaleziono informaciji
dotyczgcej istotnosci klinicznej
znormalizowanego poziomu
GAG w moczu w analizowanym
problemie zdrowotnym.
Uwzglednienie tego punktu
koncowego pozwala przedstawi¢
obiektywne dowody odno$nie
skutecznosci terapii.

Brands 2013

Jakosé¢ zycia

Jakosc¢ zycia oceniano za pomoca holenderskich wersji
kwestionariusza TNO-AZL: kwestionariusz oceniajacy jakos¢
zycia u dzieci (TACQOL) oraz kwestionariusz oceniajgcy
jako$¢ zycia u dzieci w wieku przedszkolnym (TAPQOL).

Kwestionariusz TACQOL przeznaczony jest dla rodzicow
dzieci w wieku 6-15 lat i sktada sie z 7 domen: ciato,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie motoryczne,
funkcjonowanie w zyciu codziennym, procesy poznawcze,
pozytywne emocje, negatywne emocje. Natomiast
kwestionariusz TAPQOL przeznaczony jest dla rodzicéw
dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat i sktada sie z 12
domen: problemy z ptucami, funkcjonowanie spoteczne,
funkcjonowanie motoryczne, pozytywny nastrdj, problemy ze
snem, zywotnos$¢, komunikacja, problemy zotgdkowe,
problemy ze skoéra, apetyt, zachowanie oraz niepokoj. W
obrebie obu kwestionariuszy ocenie poddawano

Wyzszy wynik uzyskany w
kwestionariuszu TACQOL
oraz TAPQOL $wiadczy o
lepszej jakosci zycia, a wiec
skutecznosci leczenia.

Jakos¢ zycia uznano za istotny
klinicznie punkt koncowy.
Nie odnaleziono informacji, jakg
zmiane wyniku kwestionariusza
TACQOL oraz TAPQOL nalezy
uznac za istotng klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
poszczegdlne domeny, bez sumowania wynikow ze
wszystkich domen. Wyniki obydwu kwestionariuszy
transponowano na skale 100-punktowg. Wynik porownywano
wzgledem wartosci referencyjnych otrzymanych dla oséb

zdrowych, w tych samym wieku jako osoby badane.

Za pomoca elektrokardiogramu (EKG) lub echokardiogramu.
Ocena IVSd. LVMI obliczano za pomocg wzoru Devereux, w
przeliczeniu na powierzchnie ciata wzgledem wartosci
Brands 2013 referencyjnych.
Wynik Z-score w przedziale -2 do +2 interpretuje sie jako
wynik w granicach normy.

Czynnos¢ serca

Horovitz 2013 Ocena za pomoca echokardiogramu.

Wartos$¢ parametrow
Ocena FVC mierzona u chorego w pozycji pionowej za oceniajgcych czynnosc Nie odnaleziono informacji
pomoca pneumografu — do oceny brano pod uwage ] §erca/pluc blizej normy, dotyczgcej istotnosci klinicznej
najwyzszy wynik sposréd 3 wykonanych pomiaréw. swiadczy o skuteczniejszym parametru.
. ) . leczeniu.
Ocena polisomnograficzna OSAS za pomocg wskaznika
o Brands 2013 obturacyjnego bezdechu/sptycenia oddechu (OAHI, ang.
Czynnos¢ ptuc obstructive apnea and hypopnoea index) definiowanego jako
liczba raportowanych bezdechéw lub sptycenia oddechu w
catym czasie trwania snu (OSAS stwierdzano gdy OAHI
wynosit > 1/godzine).
Horovitz 2013 Ocena bezdechu sennego.
Powigkszenie O(;::::\ pov:/ie,ksgr?nianr]llarnzadévr\;lyv?\,/vnetrztpyg h por?.r.zefz P;:w;el/(ﬁzzniler\]/vy[ni.ardéw Nie odnaleziono informac;ji
narzadow Brands 2013 e,{ plf p.acglj az |ally__w,y (;i ow W% 0 yIF(JO 12€] watrobyrsie d ZI'O y@;wahczy dotyczgcej istotnosci klinicznej
wewnetrznych prawego tuku zebrowego, linii srodkowo-obojczykowej oraz o niewydolnosci tyc parametru.,
zmiany wymiarow $ledziony ponizej lewego tuku zebrowego. narzadow.
Ocena ruchomosci stawdw (ramiennego, biodrowego, Wyniki ponizej wartosci Nie odnaleziono informac;ji
Brands 2013 kolanOWt’ego, +9kcioweg9) przy uZyciu ggniometru. prawidiquch dotyczq_cej istotnosci inn’icznej
Czynnosci ukfadu Wyznaczano $rednig w_a_rtosc _dla ste_lwoyv umieszczonych po | (175-180 sto[:_)nl) Swiadczg o o_cenlanych para_metro_w,
miggniowo- prawej i lewej stronie ciafa. progresji choroby. jednakze ograniczenie
szkieletowego

- ) ruchomosci stawéw prowadzi do
Ucisk rdzenia kregowego
Horovitz 2013

o - znacznegdo uposledzenia
swiadczy o progresji koriczyn, wptywajac na rozwoj
choroby. psychoruchowy oraz punkt

Ocena ucisku rdzenia kregowego.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

istotny klinicznie, jakim jest
jakos¢ zycia.

Ocena
audiometryczna

Brands 2013

Ocena za pomocg audiometru — oceniano pogorszenia lub
poprawe stuchu oraz stopien utraty stuchu zgodnie z
klasyfikacjg Goodmana (wskaznik Fletchera) — fagodna
utrata stuchu: 25-40 dB, umiarkowana utrata stuchu: 40-
55 dB, ciezka utrata stuchu 55-90+ dB).

Horovitz 2013

Ocena audiometryczna niedostuchu.

Ocena okulistyczna

Horovitz 2013

Czestos¢ wystepowania objawow okulistycznych oceniano w
réznych punktach czasowych u poszczegoélnych chorych.

Wystepowanie niedostuchu /
objawow okulistycznych
Swiadczy o progres;ji
choroby.

Parametry
antropometryczne

Horovitz 2013

Ocena wysokosci ciata, masy ciata oraz obwodu gtowy —
przy uzyciu siatek centylowych.
Wynik znajdujgcy sie pomiedzy 3. a 97. centylem interpretuje
sie jako wynik w granicach normy [30].

Wartos$¢ parametrow
antropometrycznych blizej
normy (kanaty siatek
centylowych), $wiadczy o
skuteczniejszym leczeniu.

Rozwéj
psychoruchowy

Horovitz 2013

Oceniano rozwoj psychoruchowy w zakresie opoznienia
mowy oraz czynnosci motorycznych.

Brak opoznienia mowy lub
czynnosci motorycznych
Swiadczy o skuteczniejszym
leczeniu.

Nie odnaleziono informaciji
dotyczacej istotnosci klinicznej
parametrow, jednakze
wystepowanie zaburzen
wzrostu, niedostuchu oraz
objawow okulistycznych wptywa
niekorzystnie na rozwoj
psychoruchowy oraz na istotny
klinicznie punkt koncowy jakim
jest jakos¢ zycia.

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane parametrow
antropometrycznych w
analizowanym problemie
zdrowotnym mozna uznac¢ za
istotng klinicznie.

Miano przeciwciat

Brands 2013

Ocena przeciwciat IgG (immunoglobuliny G) anty-rhASC
metodg ELISA?3 z uzytym rozcienczeniem w stosunku 50 do
3906 250.

Wyzsze miano przeciwciat
moze wptywaé na
ograniczenie odpowiedzi na
leczenie, nie oznacza to
jednak obnizenia
skutecznosci leczenia [4].

Nie odnaleziono informac;ji
dotyczgcej istotnosci klinicznej
parametru.
Skutecznos$¢ leczenia, czestosé
wystepowania oraz nasilenie
reakcji nie mogg by¢
przewidziane na podstawie
wysokos$ci miana przeciwciat
przeciw galsulfazie [4].

2 ELISA, ang. enzyme-linked immunosorbent assay, test imnmunoenzymatyczny
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo byto analizowane przez caty czas trwania
badania.

Wedtug Cochrane Handbook [14] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

MO Y £Wd Wzrost liczby Istotne Kliniczni
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacii zdarzen/dziatan stotne klinicznie sg
Profil bezpi ast H itz 2013 wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. niepozadanych jest zdarzenial d;lgli?ma niepozadane
HeL s orovitz W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane odwrotnie proporcjonalny do oco n(;grﬁn;g%raszto -
Zwiazek z badanym lekiem: bezpieczenstwa stosowania n afsileni]a ['14] p
Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob danego leku.

niezwigzane z lekiem; zwigzek mato prawdopodobny —
zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposdb zwigzane z
lekiem; mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem; prawdopodobnie zwigzane —
zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z
lekiem; definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.
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6.8.1. Ocena w skali GRADE

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy oceniono wedtug
zaleceh GRADE [8].

Wedtug zalecen GRADE, jako$¢ danych z randomizowanego badania ASB-03-05 (podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne) oceniono jako wysokg. Z uwagi na metodyke pozostatych
ocenianych badan (badania obserwacyjne oraz eksperymentalne bez grupy kontrolnej), jakos¢
ich powinna zosta¢ oceniona na bardzo niskg. Jednakze biorgc pod uwage specyfike populaciji
docelowej (choroba ultra rzadka) oraz fakt, ze przedstawiono dane dla dlugiego okresu
obserwaciji, a takze istotnych punktéw koncowych takich jak jakos¢ zycia, uznano, ze jakosc

uwzglednionych danych nalezy ocenic¢ jako $rednig.

Krytyczng wage przydzielono wszystkim ocenianym punktom koncowym (z wyjgtkiem oceny
miana przeciwciat — z uwagi na brak danych, czy parametr ten ma jednoznaczny wplyw na
skutecznos$c¢ stosowania galsulfazy oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych), poniewaz na
ich podstawie mozliwa jest ocena zmian w zréznicowanych zaburzeniach charakterystycznych
dla ocenianej jednostki chorobowej, jakg jest mukopolisacharydoza typu VI i mozna je uznacé

za istotne klinicznie lub majgce wptyw na istotne klinicznie punkty korncowe.

6.8.2.  Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa badania
Brands 2013 oraz Horovitz 2013

W ramach niniejszej analizy przedstawiono punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci
oraz jakosci zycia, oceniane w badaniach Brands 2013 oraz Horovitz 2013. Ponadto,
w badaniu Horovitz 2013 ocenie poddano réwniez profil bezpieczenstwa stosowania

galsulfazy (dziatania niepozgdane).

Okres obserwacji dla poszczegdlnych punktéow koncowych w badaniu Brands 2013 byt
zroznicowany i wynosit od 2,5 do 4,1 lat. Ponadto, w badaniu tym ocenie poddano miano
przeciwciat po 24 tyg. leczenia (okoto 0,5 roku). W badaniu Horovitz 2013 z uwagi na
retrospektywny jego charakter, przyjeto ten sam okres obserwacji dla wszystkich punktow

koncowych, ktéry wynosit 2,5 roku.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki z badania Brands 2013 oraz badania
Horovitz 2013.

6.8.2.1. Badanie Brands 2013

W badaniu Brands 2013 po rozpoczeciu leczenia galsulfaza, raportowano istotng statystycznie

redukcje poziomu GAG w moczu u chorych — u blisko potowy chorych (45,5%), po okoto




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na 60

NAAA R T.A\ mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3,7 latach leczenia, uzyskano prawidtowy jej poziom. Ponadto, w analizie jakosci zycia,
w odniesieniu do wiekszosci domen ocenianych w kwestionariuszach TAPQOL (ocena dla
2 chorych) oraz TACQOL (ocena dla 6 chorych), stwierdzono poprawe wyniku. Nie
odnaleziono wystarczajgcych danych aby stwierdzi¢ czy zmiany te byly istotne statystycznie
badz klinicznie, niemniej jednak biorgc pod uwage, iz wyniki dotyczgce czesci domen ulegly
poprawie o co najmniej 20-25 punktdw, mozna przypuszczaé, ze zmiany te istotnie wplynety
na jakos¢ zycia chorych. Zaobserwowano natomiast, ze obnizenie wyniku dotyczyto wylgcznie

domen dotyczacych niepokoju oraz negatywnych emociji.

W odniesieniu do oceny czynnosci narzgddw wewnetrznych, nastgpita poprawa czynnosci
serca (istotne statystycznie obnizenie LVMI, IVSd) oraz stabilizacja czynnosci ptuc (nie
odnotowano istotnych zmian) — ocena 8 chorych dla wyniku FVC czy czesto$ci wystepowania
OSAS. Dodatkowo, w czasie trwania badania nie stwierdzono wystepowania waznych
kliniczne zaburzen przewodnictwa elektrokardiograficznego. Raportowano natomiast
znamienne statystycznie zmniejszenie rozmiaréw powiekszonej watroby oraz S$ledziony

u chorych, wzgledem rozmiaréw przed rozpoczeciem terapii.

Ponadto, zaobserwowano poprawe w zakresie ruchomosci 4 stawow (ramienny, biodrowy,
tokciowy, kolanowy), natomiast byta ona istotna wzgledem wartosci poczatkowych, wytgcznie
w odniesieniu do ruchomosci stawu ramiennego. Ocena audiometryczna chorych, wykazata,
iz poprawe stuchu stwierdzono u 2 z 8 ocenianych chorych (pogorszenie stuchu, réwniez

stwierdzono u 2 chorych).

Miano przeciwciat IgG anty-rhASB w analizowanej grupie chorych po 24 tygodniach leczenia,
wynosito 1:250 do 1:31 250. Z uwagi na matg liczebnos¢ proby nie byto mozliwe okreslenie,

czy obecnosc¢ przeciwciat wptywa na efekt leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie wyniki analizowane w badaniu Brands 2013.
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Tabela 10.
Wyniki i wnioski z badania Brands 2013

IS
Punkt koncowy (zmiana
zalezna)

Ocena parametréw laboratoryjnych

-40
(najwieksza redukcja
Zmiana znormalizowanego poziomu GAG w moczu wzgledem wartosci poczgtkowych, mediana 11 ) nastgpita w c;a;ie TAK
(zakres) [ug/mg kreatyniny/rok] pierwszych 6 miesiecy) p<0,001
wartos¢ poczatkowa:
231 (106; 1287)
Brands 2013 [
Ogotem 11 5 (45,5) b/d
. . . Chorzy z wyzszym poczatkowym poziomem GAG
Uzyskanie praW|d+owe%? poziomu GAG (554-1287 ug/mg kreatyniny) 4 0(0,0) b/d
w moczu, n®* (%)
Chorzy z nizszym poczatkowym poziomem GAG 7 5(71 b/d

(106-231 pg/mg kreatyniny)

Ocena jakosci zycia

Problem tucami = b/d
yzpu ! wartos¢ poczatkowa: 66,7

25,0
. . . Problemy ze snem b/d
Zmiana wyniku na podstawie y wartos¢ poczatkowa: 56,3

Brands 2013 JrEs kwestionariusza TAPQOL* wzgledem 2 5 0

wartosci poczgtkowych, mediana Zywotnosé o= b/d

warto$¢ poczatkowa: 58,3
50,0

Pozytywny nastroj b/d
yywny ) wartos¢ poczatkowa: 33,3

24 Liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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OBS 1S
Badanie Punkt koncowy N Wyniki (zmiana

ezl zalezna)

: : 334
Funkcjonowanie spoteczne .. b/d
wartos¢ poczatkowa: 58,3

31,2
Komunikacja b/d
) wartos¢ poczatkowa: 43,8

-50,0
Niepokéj b/d
1epoKa) warto$¢ poczatkowa: 100,0

18,8

warto$¢ poczatkowa: 62,5

Zmiana wyniku na podstawie 187

3,6 kwestionariusza TACQOL* wzgledem Funkcjonowanie motoryczne 6 L T ] b/d

wartosci poczatkowych, mediana wartos¢ poczatkowa: 56,3

-7

Negatywne emocje - b/d
gatyw ) wartos¢ poczatkowa: 75

Ciato b/d

Ocena czynnosci serca

3,7 Zmiana indeksu masy lewej komory serca (LVMI) wzgledem wartosci poczgtkowych [Z-score/rok] 11 -0,35* p:BACI)(?,S
2.8
2,5-4,1 Wynik LVMI, u chorych z nieprawidtowym wynikiem przed rozpoczeciem badania [Z-score] 5 warto$é poczatkowa, b/d
zakres: 3,0-26,4

Brands 2013 Zmiana grubosci przegrody migdzykomorowej w rozkurczu (IVSd) wzgledem wartosci poczatkowych 1 -0 25+ TAK
[Z-score/rok] E— p<0,024

Prawidtowy wynik 1VSd u chorych z nieprawidtowym wynikiem przed rozpoczeciem badania, n (%) 4 4 (100,0) b/d

3.7 Zwiekszenie niewydolnosci zastawki mitralnej serca, n (%) 11 3(27.3) b/d

Niewydolnos¢ serca, n (%) 11 1(9,1)** b/d

Wazne kliniczne zaburzenia przewodnictwa elektrokardiograficznego 11 0(0,0) b/d
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IS
Badanie Punkt koncowy (zmiana

zalezna)

Ocena czynnosci ptuc

Prawidtowy wynik FVC, n (%), u chorych >5 r.z.A 5(62,5) b/d
Czestos¢ wystepowania OSAS (oceniany na podstawie wskaznika OAHI), n (%)M 8 2 (25,0) b/d
-7,2
2,8 Zmiana wyniku wskaznika OAHI u chorego z OSAS o umiarkowanym nasileniu, $rednia 1 ., b/d
Brands 2013 ! Wyniku wekaznt ! goz am wany rent I wartos¢ poczatkowa: 8,4
Zmiana wyniku wskaznika OAHI u chorego z prawidtowym wynikiem OAHI przed rozpoczeciem 1 4,1 b/d
leczenia, Srednia warto$¢ poczatkowa: 0,3
Adenoidektomia lub tonsillektomia, n (%) 11 0(0,0) b/d
Ocena powigkszenia narzadéw wewnetrznych
Zmiana wyniku:
0.6 TAK
Watroba
_ a warto$¢ poczatkowa: p<0,001
Zmiana wymiaréw watroby i sledziony ponizej tuku zebrowego, 1 4,0 (0; 7,0)
mediana wzgledem wartosci poczgtkowych (zakres) [cm/rok] - -
Brands 2013 [N ) . Zmiana wyniku: -0,3 TAK
Sledziona warto$¢ poczatkowa:
p<0,001
1,0 (0; 6,0)
Prawidtowe wymiary watroby i $ledziony, u chorych z Watroba 8 3(37.5 b/d
nieprawidfowymi ich wymiarami przed rozpoczgciem badania, n (%) Sledziona 7 4 (57.1)
Ocena czynnosci ukladu miesniowo-szkieletowego
Zmiana wyniku: 2,3
Staw ramienn 11 56 : TAK
y wartos% golcszgeltkowa. p<0,001
Brands 2013 X4 Zwiekszenie ruchomosci stawow szgledem wartosci poczatkowych
[stopnie/rok] b/d
Staw biodrowy 11 warto$¢ poczatkowa: NIE
144-168
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OBS 1S
Badanie Punkt koncowy N Wyniki (zmiana
ezl zalezna)
b/d
Stan kolanowy 9 wartos¢ poczatkowa: NIE
155-173
b/d
Staw fokciowy 5 wartos¢ poczatkowa: NIE
162-174
Ocena audiometryczna™»
Brands 2013 B Pogorszenie stuchu wzgledem wartosci poczatkowych (fagodna lub umiarkowana utrata stuchu), n (%)| 8 2 (25,0) b/d
rands 7
Poprawa stuchu wzgledem wartosci poczatkowych (tagodna lub umiarkowana utrata stuchu), n (%) 8 2 (25,0) b/d
Ocena miana przeciwciat
Okoto . - i )
Brands 2013 058 Miano przeciwciat IgG anty-rhASB, zakres 11 1:250-1:31 250 b/d

#ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusz TAPQOL byta mozliwa u 4 chorych — ostatecznie uwzgledniono wyniki otrzymane od 2 chorych (ponizej 5. roku
zycia); mediana TAPQOL wyniosta co najmniej 25 punktéw ponizej wartosci referencyjnych dla zdrowych oséb dla 7 domen: problemy z ptucami, funkcjonowanie
spoteczne, funkcjonowanie motoryczne, pozytywny nastroj, problemy ze snem, zywotnos$¢, komunikacja. Najwieksze réznice dotyczyty 4 pierwszych domen
(mediana poczatkowa 65-67 punktow — wartosci referencyjne: 93-100 punktéw). W przypadku domen tj. problemy zotgdkowe, problemy ze skoérg, apetyt,
zachowanie oraz niepokoj, maksymalna réznica wartosci poczgtkowych wzgledem referencyjnych wynosita 8 punktow

#0ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza TACQOL byta mozliwa u 7 chorych — ostatecznie uwzgledniono wyniki do 6 chorych; Mediana wyniku przed
rozpoczeciem badania byta o co najmniej 25 punktéw ponizej wartosci referencyjnych dla zdrowych oséb, w przypadku 2 domen: ciato oraz funkcjonowanie
motoryczne

*przed rozpoczeciem terapii u 5/11 chorych wskaznik Z-score wynosit wiecej niz 2 (Z-score: 3,0-26,4) — 3 z tych chorych otrzymywato leki nasercowe przed
rozpoczeciem badania. Tylko u jednego chorego z nieprawidlowym wynikiem Z-score LVMI przed leczeniem, stwierdzono normalizacje tego wskaznika po
zakonczeniu badania (chory z najdtuzszym okresem obserwaciji) — wigzato sie to z redukcjg zaréwno LVIDd jak i IVSd

**przed rozpoczeciem terapii, u 4/11 chorych wskaznik Z-score wynosit 2

***spowodowana niewydolno$cig zastawki mitralnej

Mocena czynnosci ptuc byta mozliwa jedynie u 8 chorych (chorzy powyzej 5. roku zycia); przed rozpoczeciem badania Zaden z chorych nie wymagat stosowania
wsparcia oddechowego; u 5 chorych przed rozpoczeciem badania wskaznik Z-score FVC byt prawidtowy i wynosit od -1,86 do 1,52; u 3 chorych wskaznik ten
wynosit ponizej -2 (kolejno: -2,24 — wynik uznany za niewiarygodny z powodu stosowania ztej techniki pomiaru, -2,16 — chory pozostat stabilny w czasie
obserwaciji (1 rok stosowania rhASB), -4,77 — w czasie 5-letniego okresu obserwacji, wskaznik poprawit sie do wartosci -2,29)
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Mbadanie polisomnograficzne przeprowadzono u 10 oraz u 8 chorych, odpowiednio w momencie rozpoczecia leczenia oraz po uptywie od 2,1 do 4 lat trwania
terapii; u 1 chorego przed rozpoczeciem leczenia rozpoznano OSAS o umiarkowanym nasileniu ($rednia wyniku wskaznika OAHI: 8,4)

AMAocena audiometryczna byta mozliwa u 8 chorych (zakres wartosci poczatkowych wskaznika Fletchera: 7-43 dB (prawe ucho) oraz 2-53 dB (lewe ucho); do
badania wigczono 3 chorych z fagodna/umiarkowang utratg stuchu; pogorszenie stuchu stwierdzono u 1 chorego z umiarkowang utratg stuchu oraz u 1 chorego
z brakiem nieprawidtowosci przed rozpoczeciem badania; poprawe stuchu stwierdzono u 2 chorych z tagodng lub umiarkowang utratg stuchu przed leczeniem

$ocene miana przeciwciat przeprowadzono po 24 tyg.
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6.8.2.2. Badanie Horovitz 2013

W obserwacyjnym badaniu Horovitz 2013, oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
leczenia galsulfazg w grupie 34 chorych ponizej 5. roku zycia. Z uwagi na mtody wiek chorych
uczestniczgcych w badaniu oraz metode zbierania wynikow (odczyt z dokumentacji
medycznej), ocena niektérych parametréow, np. ocena czynnosci ptuc czy objawéw

okulistycznych, byta mozliwa dla znacznie mniejszej grupy.

Ocena zmiany poziomu GAG w moczu, po okoto 2,5 latach leczenia, mozliwa byta
u 11 chorych. Osiggniecie prawidtowego jej poziomu stwierdzono u 10 chorych (90,9%).
Natomiast u 1 chorego, poziom ten byt nieznacznie podwyzszony i utrzymywat sie na

stabilnym poziomie przez caty okres obserwac;ji.

W czasie analizowanego okresu obserwacji, raportowano zgon u jednego chorego, jednakze

uznany zostat jako niezwigzany ze stosowanym leczeniem.

W ocenie czynnosci serca przed rozpoczeciem leczenia, przerost lewej komory raportowano
u 25,0% chorych. Poprawe stwierdzono u 57,1% sposrod tej grupy, niemniej jednak po
zakonczeniu leczenia, przerost lewej komory raportowano u wiekszego odsetka chorych
(34,4%) niz poczatkowo. Choroba zastawek serca przed leczeniem dotyczyta ponad 60%
chorych, a u wigkszoséci z tych chorych w czasie trwania leczenia, ulegta ona pogtebieniu.
Ostatecznie, u prawie wszystkich chorych rozwineta sie choroba zastawek serca (93,8%).
Bezdech senny po 2,5 latach leczenia, wystepowat u 3 sposréd ocenianych 9 chorych (przed
rozpoczeciem terapii — u 4 chorych). Ucisk rdzenia kregowego stwierdzono u 4 chorych, w tym

u 2 chorych rozwinat sie on w czasie trwania leczenia.

Ocene objawéw okulistycznych i audiometrycznych przeprowadzano w catym okresie
obserwacji, w niewielkiej grupie chorych. U wiekszosci chorych stwierdzono wystgpienie
objawdw, tj. fagodne zmetnienie rogowki czy dyskretne rozrzedzenie siatkowki. Niedostuch
rozpoznano u 8 chorych przed rozpoczeciem podawania galsulfazy. Ponowna ocena

3 chorych z tej grupy, potwierdzita utrzymujgcy sie niedostuch u 2 oséb.

Ponadto, na podstawie zbieranych danych dotyczgcych parametrow antropometrycznych,
pomimo obserwowanego stopniowego zwiekszenia wzrostu oraz masy ciata, u wiekszego
odsetka chorych obserwowano zmiane kanatu centylowego na nizszy anizeli na wyzszy.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz u znacznego odsetka chorych, juz przed rozpoczeciem leczenia,
zaréwno wysoko$¢é ciata jak i masa ciata miescita sie ponizej 3. centyla. Swiadczy to
o spowolnieniu tempa wzrostu u chorych, wzgledem warto$ci referencyjnych w danej grupie

wiekowej.
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W grupie chorych z rozpoznanym przed leczeniem opdznieniem psychoruchowym (7 chorych),
leczenie galsulfazg wptyneto pozytywnie na dalszy prawidlowy rozwdj, zaréwno w zakresie

mowy jak i czynnosci motorycznych, u 5 chorych.

Dodatkowo w badaniu Horovitz 2013, oceniany byt profil bezpieczenstwa pod wzgledem

czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.

W czasie 2,5-letniego okresu leczenia galsulfazg, dziatania niepozadane raportowano
u 8 (23,5%) chorych, w tym wyrdzniono: nudnosci oraz gorgczke (po 2 chorych), a takze
pojedyncze przypadki tachykardii, sinicy, nadcisnienia tetniczego, ataku kaszlu, wysypki
skornej oraz dreszczy. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz u zadnego chorego nie odnotowano dziatania

niepozgdanego o ciezkim nasileniu, zwigzanego z infuzjg leku.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie wyniki analizowane w badaniu Horovitz 2013.
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Tabela 11.
Wyniki i wnioski z badania Horovitz 2013

Badanie OBS [lata] Punkt koncowy Podgrupa

Skutecznos¢
Zgony
1(2,9)

(zgon w wyniku nadci$nienia

Horovitz 2013 2,5 Zgony niezwigzane ze stosowanym leczeniem Chorzy ogoétem 34 ptucnego, u chorego u ktérego

stwierdzono szereg zaburzen uktadu
ptuco-serce)

Ocena parametréw laboratoryjnych

Osiggniecie prawidtowego poziomu GAG w moczu,

Horovitz 2013 2,5 n (%)

Chorzy ogétem 11 10 (909"

Ocena czynnosci serca*
Chorzy ogotem 32 30(93.8)

Chorzy u ktérych nie wykonano

Choroba zastawek serca, n (%)

poczatkowych pomiaréw (EKG serca) 4 4(100.0
Chorzy z nieprawidtowym wynikiem przed
Pogorszenie choréb zastawek serca, n (%) rozpoczeciem leczenia, obserwowani 217 | 12 11 (91, 7)™
mies.
Choroba zastawek serca oraz przerost lewej komory Chorzy u ktérych nie wykonano 4 1(25,0)
Horovitz 2013 25 serca, n (%) poczgtkowych pomiaréw (EKG serca)
. . - Chorzy z prawidtowym wynikiem przed
[s) ANN
Nieprawidtowe wyniki EKG, n (%) rozpoczeciem leczenia 10 8 (80,0
Poprawa w ocenie przerostu lewej komory serca, n | Chorzy z nieprawidtowym wynikiem przed 7 4 (57,1)
(%) rozpoczeciem leczenia
Chorzy ogodtem 32 11 (34.4)
Przerost lewej komory serca, n (%) Chorzy z nieprawidtowym wynikiem przed | 3.(42.9)

rozpoczeciem leczenia
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Badanie OBS [lata] Punkt koncowy Podgrupa N Wyniki
Chorzy u ktérych nie wykonano
0, ( ).
Szmery w sercu, n (%) poczgtkowych pomiarow (EKG serca) 4 2(50.0
Ocena czynnosci ptuc
Brak 9 6 (66,7
Horovitz 2013 Bezdech senny, n (%)* Chorzy ogétem
Ciezkie nasilenie 9

Ocena czynnosci uktadu miesniowo-szkieletowego

Chorzy ogétem 6
Horovitz 2013 Ucisk rdzenia kregowego, n (%) Chorzy, u ktorzy nie stwierdzono
nieprawidtowos$ci przed rozpoczeciem 4
leczenia

Objawy okulistyczne
Chorzy ogotem 15 60,0

tagodne zmetnienie rogéwki, n (%)

N ) N I w
2|2

) ol o )

I 8|8 S > @

~ S e o ~ W

Horovitz 2013 Prawidtowe ci$nienie wewnatrzgatkowe, n (%) Chorzy ogétem 4
Dyskretne rozrzedzenie siatkowki, n (%) Chorzy ogoétem 1
Ocena audiometryczna
Niedostuch Chorzy z niedostuchem o tagodnym lub 3
Horovitz 2013 umiarkowanym nasileniu przed
Brak niedostuchu rozpoczeciem leczenia 3 1(33.3
Ocena parametrow antropometrycznych
Cht 20 4,65 (0,72; 12,40)
opcy s . .
Zmiana wysokosci ciata wzgledem warto$ci wartos¢ poczatkowa: 88 (49; 94,5)
poczatkowych, mediana (zakres) [cm]* 4,87 (1,35; 8,50)
Dziewczynki 12
Horovitz 2012 TP y wartos¢ poczatkowa: 88,5 (69,5; 91,5)
Brak zmian 32 12 (37,5
Zmiana kanatu centylowego y 120375)
wysokosci ciata wzgledem Zmiana na wyzszy Ogétem 32 30949
rtosci tk h, n (%)*
wartosci poczatkowyeh, n (%) Zmiana na nizszy 32 17 (53.1)
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Badanie OBS [lata] Punkt koncowy Podgrupa N Wyniki
0,5; 13
Chtopcy 20 . LI_'_) :
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wartos¢ poczatkowa: b/d (2,88; 23)
poczgtkowych, mediana (zakres) [kg]## (1,3;6,3)
Dziewczynki 12 L
warto$¢ poczatkowa: b/d (7,89; 17,7)
Brak zmian 32 10(31.3
Zmiana kanatu centylowego y L ELI)
masy ciata wzgledem wartosci | Zmiana na wyzszy Ogotem 32 7(21,9)
tk h, n (%)##
poczatkowych, n (%) Zmiana na nizszy 32 15 (46,9)
Miesieczny przyrost masy ciata, mediana (zakres) Chtopcy 20 277 (45; 361
o Dziewczynki 12 146 (54: 200)
>2 kanatu
L centylowego 8(26.7
Roéznica obwodu glowy wg
siatek centylowych wzgledem <2 kanatu Ogotem 30 1(33
wartosci referencyjnych, n (%)® centylowego
Prawidtowy 20 (66.,7)
Ocena rozwoju psychoruchowego
Brak opdznienia rozwoju psychoruchowego w L
zakresie mowy oraz czynnosci motorycznych, n (%) Chorzy z rozpoznanym op6znieniem ! 5(r1.4
Horovitz 2013 2,5 psychoruchowym przed rozpoczeciem
Opdznienie rozwoju psychoruchowego w zakresie leczenia 7 2 (28,6)
mowy, n (%)

Profil bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych**, n (%)
Dziatania niepozgdane ogétem

Horovitz 2013 Dziatania niepozadane ogétem Chorzy ogoétem 8 (23,5)

Zaburzenia serca
Horovitz 2013 Tachykardia Chorzy ogodtem 129
Zaburzenia naczyniowe

Horovitz 2013 2,5 Sinica Chorzy ogétem 34 1(2,9
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Badanie OBS [lata] Punkt koncowy Podgrupa N Wyniki

- Nadcis$nienie tetnicze Chorzy ogétem 34 29

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Horovitz 2013 Atak kaszlu Chorzy ogétem

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Horovitz 2013 Wysypka skdrna Chorzy ogoétem

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg leku o Chorzv oadtem 34 0 (0.0
Horovitz 2013 25 ciezkim nasileniu y 09
Gorgczka Chorzy ogétem 34 2(59)

*pomiar czynnos$ci serca przed rozpoczeciem badania wykonano u 28 chorych: u 18 (64,3%) chorych stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu EKG, u 7 (25,0%)
chorych stwierdzono przerost lewej komory serca bez objawow dysfunkcji komory, u 17 (60,7%) chorych stwierdzono nieprawidtowosci w funkcjach zastawek
serca (zastawka mitralna — 13 chorych, aortalna — 6 chorych, tréjdzielna — 2 chorych), natomiast u 2 (7,1%) chorych rozpoznano poszerzenie komory aorty
**lacznie u 34 chorych raportowano 21 dziatan niepozadanych w czasie 3 325 infuzji galsulfazy (b/d nt. liczby chorych u ktérych raportowano te zdarzenia)

Au 1 chorego, u ktérego poczatkowy poziom GAG w moczu bylo nieznacznie podwyzszone wzgledem normy (16-188 pug/mg kreatyniny), w czasie leczenia
rhASB utrzymywato sie na stabilnym poziomie

Mw przypadku 1 chorego, nie stwierdzono zmian w obrazie choroby zastawkowej

MAw tym u 1 chorego rozpoznano niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej oraz poszerzenie lewej komory i przedsionka serca, natomiast u pozostatych 7 chorych
stwierdzono niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej (3 zwigzane z niedomykalno$cig zastawki aortalnej, 1 zwigzany z niedomykalnos$cig zastawki tréjdzielnej); u 3
chorych stwierdzono réwniez przerost lewej komory serca

#bezdech senny raportowano u 4 chorych (sposréd analizowanych 9 chorych) przed rozpoczeciem badania (w tym o nasileniu tagodnym — 1 chory, fagodnym
do ciezkim — 2 chorych, ciezkim — 1 chory

##przed rozpoczeciem terapii, Sredni wskaznik Z-score wysokosci ciata u chorych wynosit -1,76 (-0,914 u chorych <2 r.z. oraz -2,033 u chorych >2 r.z.) —
wysokosé ciata 17/32 chorych (53,1%) miescita sie ponizej 3. centyla, natomiast 1/32 chorych (3,1%) powyzej 97. centyla; Niskorostos¢ obserwowano u 1
chorego ponizej 2 r.z. oraz u 21/25 chorych (84,0%) powyzej 2 r.z.

###przed rozpoczeciem terapii, masa ciata 6/32 chorych (18,8%) miescita sie ponizej 3. centyla, natomiast 2/32 chorych (6,3%) powyzej 97. centyla
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®nie podano danych dla 1 chorego, u ktérego wykonywano pomiar obwodu gtowy; przed rozpoczeciem leczenia obwdéd gtowy oceniany za pomocg wskaznika
Z-score byt prawidtowy u 20 chorych, u 7 chorych byt >2, a u 2 chorych <2
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6.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa rhASB

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wigczono 2 dokumenty, opisujgce specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci, skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia: FDA 2013 [43]
i ChPL Naglazyme® [4], a takze 1 wpis na stronie ADRReports [41] oraz okresowy raport
PBRER/PSUR (oméwiony w raporcie BioMarin [39]).

6.1.1. P

6.1.2. ChPL

6.1.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Postepowanie w przypadku restrykcyjnej choroby ptuc

Podczas postepowania i leczenia chorych z restrykcyjng chorobg ptuc, nalezy zachowac
ostroznos¢ lub zapewni¢ Sciste monitorowanie stosowania lekéw przeciwhistaminowych
i innych produktéw leczniczych o dziataniu uspokajajgcym. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych w czasie snu oraz mozliwo$¢é wykonania

tracheostomii w klinicznie uzasadnionych sytuacjach.
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Moze zaistnie¢ potrzeba odtozenia w czasie infuzji leku Naglazyme® u chorych z ostrg postacig

choroby z gorgczka lub ze schorzeniami drég oddechowych.

Postepowanie w przypadku reakcji poinfuzyjnych

U chorych leczonych preparatem Naglazyme® wystepowaty objawy poinfuzyjne (IAR, ang.
infusion associated reactions), definiowane jako wszelkie reakcje niepozadane, nastepujgce
podczas infuzji lub przed kohcem dnia, w ktérym przeprowadzono infuzje. Na podstawie
danych uzyskanych w trakcie badan klinicznych produktu leczniczego Naglazyme®,
u wiekszosci chorych mozna sie spodziewaé powstania przeciwciat klasy 1gG przeciwko
galsulfazie, w ciggu 4-8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Z tego powodu oraz z uwagi na
ograniczone doswiadczenie w zakresie wznawiania leczenia po dtuzszej przerwie, nalezy
zachowaC ostroznos¢ w zwigzku z teoretycznie podwyzszonym ryzykiem reakdji

z nadwrazliwosci.

Podczas podawania galsulfazy zaleca sie, aby u chorych zastosowa¢ premedykacje (lekami
przeciwhistaminowymi w potgczeniu z lekami przeciwgorgczkowymi lub bez nich) okoto
30-60 minut przed rozpoczeciem infuzji leku, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawdéw
IAR.

W przypadku wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych objawow IAR nalezy rozwazyc¢
leczenie lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem i/lub zmniejszenie predkosci wlewu
do mniejszej o potowe niz predkos¢ wlewu, przy ktorej wystgpita reakcja. W przypadku
pojawienia sie pojedynczych ciezkich objawdw IAR nalezy przerwac¢ wlew az do ustgpienia
objawow i rozwazy¢ leczenie lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem. Wlew mozna

ponownie rozpoczg¢ z predkoscig wynoszgca 25-50% predkosci, przy ktorej wystgpita reakcja.

W przypadku nawracajgcych umiarkowanych objawow IAR albo ponownej proby leczenia po
pojedynczych ciezkich objawach |AR, nalezy rozwazy¢ premedykacje (lekami
przeciwhistaminowymi i paracetamolem i/lub kortykosteroidami) oraz zmniejszenie predkosci

wlewu do poziomu 25-50% predkosci, przy ktérej wystgpita poprzednia reakcja.

W przypadku wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, zaleca sie
natychmiastowe przerwanie podawania leku i wdrozenie witasciwego leczenia. Nalezy
przestrzega¢ obowigzujgcych zasad postepowania w przypadkach nagtych. W przypadku
chorych, u ktérych wystgpity reakcje alergiczne podczas infuzji, nalezy szczegdlnie ostroznie
podejmowac kolejng probe podania leku. Podczas podawania leku obecny powinien by¢

specjalnie przeszkolony personel medyczny i dostepny sprzet do resuscytacji (wigcznie
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Z adrenaling). Ostra lub potencjalnie zagrazajgca zyciu nadwrazliwosé, ktérej nie mozna

kontrolowac, stanowi przeciwwskazanie do ponawiania proby podawania leku.

Produkt leczniczy zawiera 0,8 mmol (18,4 mg) sodu na kazdg fiolke i podawany jest
w roztworze chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml. Fakt ten nalezy mie¢ na uwadze w przypadku

chorych bedacych na diecie z ograniczong zawartoscig sodu.

Ucisk rdzenia kregowego

Ucisk rdzenia kregowego (w tym w odcinku szyjnym), z nastepczg mielopatig jest znanym
i powaznym powiktaniem, ktére moze by¢é spowodowane przez MPS VI. Dostepne sg
doniesienia postmarketingowe dotyczace chorych leczonych galsulfazg, u ktérych doszto do
wystgpienia lub pogorszenia tego zdarzenia, wymagajgcego chirurgicznego zabiegu
odbarczajgcego. Nalezy obserwowaé, czy u chorych nie wystepujg przedmiotowe
i podmiotowe objawy ucisku rdzenia kregowego (bdl plecéw, porazenie konczyn ponizej
poziomu ucisku, nietrzymanie moczu i stolca). W razie potrzeby nalezy zastosowac

odpowiednig opieke.
Okres ciazy i laktacji

Z uwagi na brak danych klinicznych na temat stosowania galsulfazy u kobiet w cigzy, jezeli nie
jest to bezwzglednie konieczne, nie wolno stosowac tego leku w okresie cigzy. Nie wiadomo,
czy galsulfaza jest wydzielana z mlekiem, dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig

podczas leczenia preparatem Naglazyme®.
6.1.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Z uwagi na matg liczbe chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych, dane dotyczgce

dziatan niepozgdanych dla produktu leczniczego Naglazyme® zostaty poddane tgcznej ocenie.

Sposrod wszystkich chorych przyjmujgcych lek Naglazyme® w ocenianych badaniach
klinicznych (59/59), u wszystkich odnotowano przynajmniej jedno dziatanie niepozadane.
Wiekszos¢ chorych (42/59; 71,2%) doswiadczyto przynajmniej jednej reakcji niepozgdanej na
lek. Do najczestszych reakcji niepozadanych nalezaly: gorgczka, wysypka, swiad, pokrzywka,
dreszcze, nudnosci, bdl gtowy, bdl brzucha, wymioty i dusznosé. Powazne reakcje
niepozagdane obejmowatly: obrzek krtani, bezdech, goragczke, pokrzywke, niewydolnosc

oddechows, obrzek naczynioruchowy, astme i reakcje anafilaktyczna.

Reakcje poinfuzyjne, okreslane jako powigzane reakcje niepozgdane wystepujace w trakcie
infuzji leku lub do zakonczenia dnia, w ktérym podano infuzje, zaobserwowano u 33 (55,9%)

z 59 chorych leczonych preparatem Naglazyme® w pieciu badaniach klinicznych. Reakcje
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poinfuzyjne zaréwno w 1. tygodniu jak i dopiero w 146. tygodniu leczenia preparatem
i wystepowaty w trakcie wielu infuzji, chociaz nie zawsze w kolejno nastepujgcych po sobie
tygodniach. Bardzo czeste objawy reakcji poinfuzyjnych obejmowaty gorgczke, dreszcze,
wysypke, pokrzywke i dusznosé. Do czestych objawow reakcji poinfuzyjnych nalezaty swiad,
wymioty, bdl brzucha, nudnosci, nadcisnienie, bol gtowy, bol w klatce piersiowej, rumien,
kaszel, hipotensja, obrzek naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa, konwulsje, zapalenie

spojowek, zte samopoczucie, skurcze oskrzeli i bole stawdw.

W trakcie wszystkich badah klinicznych odnotowano jeden przypadek bezdechu

periodycznego we $nie.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Naglazyme® wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i czestosci wystepowania:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 to < 1/10). Z uwagi na matg liczbe badanych chorych,
reakcja niepozadana u 1 chorego, klasyfikowana jest jako czesta. W obrebie kazdej grupy
0 okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem. Reakcje niepozgdane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu

leku do obrotu podane sg w kategorii czestotliwosci wystepowania jako ,nieznane”.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Naglazyme®

Interwencja (Galsulfaza)

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

| CRIERFETEFEGTER EE A (=488 Zapalenie gardta*, zapalenie zotgdka i jelit* Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna, wstrzgs Nieznana

Arefleksja*, bol glowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki Czesto

Parestezja Nieznana

Zaburzenia w obrebie oka Zapalenie spojéwek*, zmetnienie rogowki* Bardzo czesto

Zaburzenia ucha i btednika Bol ucha*, zaburzenia stuchu* Bardzo czesto

Zaburzenia serca Bradykardia, tachykardia, sinica Nieznana

Nadcisnienie tetnicze* Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Czesto

Blados¢ Nieznana

Dusznos$¢*, zatkania nosa* Bardzo czesto

Zaburzenia uktad oddechowego, Bezdech*, kaszel, niewydolno$¢ oddechowa,

klatki piersiowej i Srédpiersia astma, skurcze oskrzeli Czgsto

Obrzek krtani, hipoksja, przy$pieszony oddech Nieznana
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Interwencja (Galsulfaza)

Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Bol brzucha*, przepuklina pepkowa*, wymioty,

Zaburzenia zotadka i jelit -
nudnosci

Bardzo czesto

Zaburzenia skéry Obrzek twarzy*, wysypka*, pokrzywka, swigd Bardzo czesto
i tkanki podskarnej

Rumien Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bole stawow Bardzo czesto

Zaburzenia ogodlne Bol*, bol w klatce piersiowej*, dreszcze*, zte

i stany w miejscu podania samopoczucie*, gorgczka Bardzo czgsto

*reakcje te odnotowywano czesciej w aktywnym ramieniu badania z grupa kontrolng placebo niz w
grupie placebo; czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie objawow u 39 chorych w badaniu RCT;
pozostate reakcje o znanej czestosci odnotowano u wszystkich 59 chorych leczonych galsulfaze we
wszystkich analizowanych 5 badaniach klinicznych

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Naglazyme® [4]

Immunogennosé

Sposréd 59 chorych leczonych preparatem Naglazyme® w badaniach klinicznych u 54
przeprowadzono badanie na obecnosc¢ przeciwciat IgG. U 53 z 54 chorych (98,1%) uzyskano
dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat 1IgG anty-rhASB. Przeprowadzono kompleksowg

analize przeciwciat z udziatem 48 chorych w oparciu o dane z trzech badan klinicznych.

Chociaz u wigkszego odsetka chorych z wysokim catkowitym mianem przeciwciat
wystepowaty nawracajgce reakcje poinfuzyjne, zaréwno czesto$¢ wystepowania ani nasilenie
reakcji nie mogty by¢ przewidziane na podstawie wysokosci miana przeciwciat przeciw
galsulfazie. Rozwoj przeciwciat nie wskazuje réowniez na obnizong skuteczno$¢, niemniej
jednak chorzy z ograniczong odpowiedzia oceniang na podstawie parametréw
wytrzymatosciowych lub stezenia glikozaminoglikandw w moczu, z reguty odznaczali sie

wyzszym szczytowym mianem przeciwciat anty-rhASB niz chorzy z dobrg odpowiedzig.
6.1.3. FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Naglazyme® w postaci roztworu do
infuzji dozylnej, wydanym przez FDA w 2013 roku [43], umieszczono ostrzezenia dotyczace
stosowania tego leku:

Reakcje anafilaktyczne i alergiczne

obserwuje sie wystepowanie zagrazajgcych zyciu reakcji anafilaktycznych u czesci
chorych podczas stosowania galsulfazy oraz w czasie kolejnych 24 godzin.
W przypadku wystgpienia reakgji anafilaktycznych lub reakcji alergicznych o ciezkim
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nasileniu nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku oraz rozpoczg¢ odpowiednie

leczenie.

Reakcje zwigzane z dziataniem ukfadu immunologicznego

ze stosowaniem leku Naglazyme® zwigzane jest wystepowanie reakcji ze strony uktadu
immunologicznego. Dlatego tez zaleca sie obserwacje chorego w czasie trwania

leczenia.

Ostra niewydolnos¢ sercowo-oddechowa

podczas stosowania galsulfazy nalezy zwr6cié uwage na ryzyko wystgpienia
przecigzenia objetosciowego serca. W przypadku wystepowania zaburzen, nalezy
rozwazy¢ redukcje objetosci ptynu infuzyjnego oraz szybkosci infuzji oraz zapewnic

odpowiednie medyczne wsparcie.

Ostre powikfania ze strony uktadu oddechowego

bezdech senny stanowi czeste powiktanie MPS VI, a stosowanie premedykacji z
uzyciem lekow antyhistaminowych moze zwiekszy¢ ryzyko zaburzeh oddechowych u
chorych, dlatego tez podczas podawania leku, nalezy zapewni¢ dostep do

odpowiedniego wsparcia oddechowego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

zaleca sie stosowanie premedykacji lekami przeciwhistaminowymi z lub bez lekow
przeciwgorgczkowych kazdorazowo przed infuzjg galsulfazy, w celu redukcji ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych
z infuzjg, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, tymczasowo przerwac infuzje lub
rozpoczgé podawanie dodatkowych dawek lekéw przeciwhistaminowych i/lub

przeciwgorgczkowych.
6.1.4. ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych wskazane w ponizszej tabeli. Dane te
zbierano do grudnia 2015 [41]. Jak podano na stronie internetowej bazy zamieszczone
informacje dotycza podejrzenia wystgpienia dzialan niepozadanych, tzn. zdarzen
medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, w zwigzku z tym,

zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.
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Tabela 13.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
galsulfaza

Najczeséciej wystepujgcymi

piersiowej i srodpiersia oraz zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 177
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 9
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9
Zaburzenia psychiczne 17

Zaburzenia uktadu nerwowego 185
Zaburzenia w obrebie oka 17
Zaburzenia ucha i btednika 6

Zaburzenia serca 101

Zaburzenia naczyniowe 36

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 168
Zaburzenia zotadka i jelit 62
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 6
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 42
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 30
Zaburzenia nerek i drog moczowych 14
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 6
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 130
Badania diagnostyczne 33

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 55
Procedury medyczne i chirurgiczne 35
Uwarunkowania spoteczne 1

przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ukfadu
nerwowego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzen uktadu oddechowego, klatki
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7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w badaniu ASB-03-05, wyniki dla porownania z naturalnym przebiegiem choroby
(grupa PLC) byly ograniczone do 24-tygodniowego okresu obserwacji, co
uniemozliwiato porownanie rhASB z grupg PLC dla dtuzszego okresu obserwaciji.
Niemniej jednak diuzsze stosowanie placebo u chorych w analizowanej populacii
mogtoby by¢ uznane za nieetyczne, a dostepne wyniki sg wystarczajgce do
poprawnego wnioskowania na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa ocenianych
interwencji;

w badaniu Brands 2013 oraz Horovitz 2013, wyniki dotyczgce niektérych punktéw
koncowych, przedstawiono na grupe mniejszg niz 10 chorych (ocena jakosci zycia,
ocena czynnosci ptuc, ocena audiometryczna, ocena czynnosci uktadu miesniowo-
szkieletowego, ocena okulistyczna oraz ocena rozwoju psychoruchowego). Nalezy
zwroci¢ uwage, iz MPS VI jest jednostkg chorobowag o bardzo zréznicowanym
fenotypie i dlatego tez wnioskowanie na podstawie danych na niewielkiej grupie
chorych jest ograniczone;

czes¢ danych (w tym opis metodyki badan, charakterystyka chorych oraz wyniki w
formie tabelarycznej) przedstawiono jedynie na podstawie danych zawartych w
raporcie BioMarin, wykonanym w 2014 roku. Poniewaz celem niniejszej analizy jest
ponowna ocena zasadnos$ci finansowania leku Naglazyme®, uznano, iz na potrzeby
niniejszego raportu wskazany przeglad moze stanowi¢ gtdwne Zzrodio wynikéw.
Ponadto, niektére dane zawarte w tym przeglgdzie zostaty otrzymane od autoréw
badania przed datg ich publikacji i stanowig bardziej aktualne Zzrédto wynikéw niz dane
odnalezione wytgcznie w opublikowanych publikacjach;

nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych galsulfaze z wybranym
komparatorem, prowadzonych ws$réd dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia. Wyniki
dostepne byly jedynie z badan bez grupy kontrolnej, dlatego tez uznano, ze mozna
przeprowadzi¢ wytgcznie ograniczone wnioskowanie na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania rhASB u tych chorych;

w odnalezionych badaniach nie analizowano wynikdw ze wzgledu na ciezkos¢
nasilenia choroby. MPS VI jest jednostkg chorobowg o bardzo zréznicowanym
fenotypie i dlatego tez efekt terapeutyczny moégt by¢ rézny w poszczegdlnych

badaniach.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych na

mukopolisacharydoze typu VI za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej (galsulfazg).

Na podstawie uzyskanych wynikéw, stwierdzono, iz rhASB jest terapig skuteczng i dobrze

tolerowang, a takze standardowo stosowang na swiecie.

W zwigzku z tym, iz enzymatyczna terapia zastepcza galsulfazg jest powszechnie uznana za
jedyng skuteczng terapie w leczeniu mukopolisacharydozy typu VI, jej skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa zostat porownany wzgledem standardowego leczenia objawowego (naturalny
przebieg choroby).

Ocene terapii galsulfazg przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne, ktére szczegdtowo
omowiono w raporcie BioMarin oraz na podstawie dwéch badan dodatkowo odnalezionych

w ramach wykonanego przeglgdu systematycznego.
Ocena skutecznosci

Na podstawie danych z badania ASB-03-05, oceniajgcego skutecznos¢ zastepczej terapii
enzymatycznej w 24-tygodniowym okresie obserwacji, udowodniono, ze rhASB jest terapig

skuteczniejszg niz niezastosowanie tej terapii u chorych (grupa PLC).

W badaniu tym wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. 12MWT oraz w ocenie 6MWT,
poziomu GAG w moczu i odpowiedzi na leczenie (redukcja o 250% poziomu GAG w moczu),
wytgcznie w grupie chorych otrzymujgcych terapie enzymatyczng. Rdéznice te byty istotne
statystycznie miedzy grupami. Ponadto, w nieza$lepionej, dalszej czesci tego badania
(okreslanej jako badanie ASB-03-06), w ktérej chorzy z obu grup otrzymywali rhASB do 96.
tyg. jego trwania, wykazano poprawe w odniesieniu do ocenianych parametréw (m.in. poziom
GAG w moczu, 6MWT, 3MSCT) u wszystkich chorych — réwniez tych, ktérzy w badaniu ASB-
03-05 nie byli poddani terapii rhASB.

Analizie poddano takze 2 badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, o okresie obserwacji
okoto 3-4 lata. W obydwu badaniach wykazano istotng poprawe poziomu GAG w moczu
podczas stosowania rhASB. Terapia galsulfazg skutkowata poprawg czynnosci serca oraz
mobilnosci chorego. Dodatkowo u chorych podczas terapii enzymatycznej nie zaobserwowano
pogtebienia sie objawow ze strony uktadu oddechowego czy stuchu. W badaniu Brands 2013
poprawe wykazano rowniez w odniesieniu do wiekszosci domen skfadajgcych sie na

kwestionariusze oceniajgce jakos¢ zycia.
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Dodatkowo, oceniono 4 badania obserwacyjne, w tym 3 o okresie obserwacji powyzej 5 lat
oraz 1 badanie, w ktérym populacje stanowity dzieci ponizej 5. roku zycia (okres obserwacji

wynosit 2,5 roku).

Na podstawie diugotrwatej obserwacji chorych stosujgcych galsulfaze, uznano, iz terapia ta
wigze sie z ciggtg poprawg kluczowych parametréw u chorych z MPS VI, tj. poziom GAG
w moczu oraz wydolnos¢ organizmu oceniania m.in. za pomocg testow 6MWT, 12MWT oraz
3MSCT. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu ReSurvey wykazano, iz utrzymujacy sie
niski poziom GAG w moczu stanowi prawdopodobnie wazny czynnik wplywajacy na
wydluzenie czasu przezycia u chorych. Na podstawie analizy podgrup wyrdéznionych na
podstawie wieku oraz poziomu GAG w moczu, podczas oceny wyjsciowej stwierdzono, ze
wsérdd chorych, u ktérych poziom GAG w moczu jest niski, prawdopodobienstwo 10-letniego
przezycia jest wieksze niz w przypadku chorych z wyzszym poziomem GAG podczas oceny
wyjsciowej (réznica pomiedzy wskaznikami Smiertelnosci w tych dwoch grupach wyniosta
67,8% wsrdéd chorych z poziomem GAG w moczu <200 pug/mg oraz 8,2% wsréd chorych

z poziomem GAG w moczu <200 pg/mg).

W badaniach obserwacyjnych wykazano réwniez, iz podawanie zastepczej terapii
enzymatycznej u chorych, prowadzi do stabilizacji czynnosci serca oraz ptuc, a takze do nie
pogtebiania sie probleméw z ostroscig widzenia czy stuchem. Ponadto, u chorych
otrzymujgcych galsulfaze obserwowano ciggty przyrost parametrow antropometrycznych, ftj.
wysokosc¢ ciata oraz masa ciata, jednakze nie uzyskano ich normalizacji wzgledem wartoSci
referencyjnych dla populacji oséb zdrowych. Niemniej jednak, z uwagi na niewielkie tempo
wzrostu zwigzane z deformacjg uktadu kostnego u chorych z MPS VI, ostateczna wysokosc¢
ciafa jest znacznie mniejsza niz u oséb zdrowych [17]. Najwazniejsze jest zatem, aby utrzymaé

u chorych staty przyrost wysokosci ciata w okresie wzrostu i dojrzewania.

Na podstawie wynikéw z badania Horovitz 2013, mozliwa byta ocena skutecznosci leczenia
galsulfazg w najmtodszej grupie chorych (dzieci <5 r.z.). Pozwolita ona potwierdzic¢
skutecznos¢ leczenia, udowodniong we wczesniejszych badania klinicznych u starszych
chorych. W badaniu wykazano, iz podawanie rhASB prowadzi do uzyskania prawidtowego
poziomu GAG w moczu oraz stabilizacji czynnosci ptuc oraz narzadu wzroku i stuchu.
Jednakze, w badaniu tym, obserwowano u chorych postepujgce pogtebianie sie zaburzen
zwigzanych z czynnoscig serca (choroba zastawkowa, przerost lewej komory serca). Ponadto,
pomimo pozytywnego wptywu leczenia na proces wzrostu i rozwoju u chorych, dysproporcja
wysokosci oraz masy ciata u chorych, w dalszym ciggu pogtebiata sie wzgledem wartosci

referencyjnych.
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Ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa mozliwe bylo w oparciu o 2 badania

eksperymentalne oraz 2 badania obserwacyjne.

W ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie badania ASB-03-05 wykazano, iz stosowanie
rhASB jest dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa w grupie badanej jest podobny do
grupy chorych, u ktérych nie zastosowano aktywnego leczenia galsulfazg. Na podstawie
wigczonych do analizy badan stwierdzono, ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty
u wiekszosci chorych, jednakze najczesciej byty to zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym

nasileniu, a znaczgca czes¢ z nich uznano za wynikte z progresji choroby.

Praktyczna ocena bezpieczenstwa analizowana w badaniach obserwacyjnych, wykazata
zblizony profil pod wzgledem rodzaju raportowanych zaburzen oraz stopnia ich nasilenia.
Ponadto, w badaniu Horovitz 2013 w czasie 2,5-letniego okresu obserwaciji, raportowano

pojedyncze dziatania niepozadane u 23,5% chorych.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi w analizowanej populaciji
byty zaburzenia ogdlne i w miejscu podania, zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia skéry i tkanki

podskornej oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Ponadto, podczas trwania analizowanych badan nie odnotowano zgonéw zwigzanych ze

stosowanym leczeniem.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z dokumentami wtgczonymi do dodatkowej analizy bezpieczenstwa, w szczegdlnosci
zwraca sie uwage, ze terapia galsulfazg moze wptywaé na wystgpienie takich zdarzen/dziatan
niepozgdanych jak: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia serca, reakcje alergiczne i anafilaktyczne zwigzane
z infuzjg leku. W zwigzku z powyzszym, szczegolnie wazne jest monitorowanie chorego oraz

zapewnienie dostepu do odpowiedniej pomocy przez wyszkolony personel medyczny.
Ocena miana przeciwciat

Dodatkowo w wiekszosci badan analizowano miano przeciwciat anty-rhASB po rozpoczeciu

leczenia, a takze ich wptyw na skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa.

Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, iz obserwowane miano przeciwciat

catkowitych lub immunoglobulin E nie byto skorelowane z wystgpieniem ktoregokolwiek ze
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zdarzeh niepozagdanych, ktore wystgpity w trakcie infuzji, ani tez ze skutecznoscia leczenia

(m.in. poziom GAG w moczu, wynik testu 12MWT).
Whnioski

Podsumowujgc, poréwnawcza analiza danych z badania randomizowanego dla rhASB
wzgledem naturalnego przebiegu choroby, wykazata znaczgce korzysci kliniczne ze
stosowania galsulfazy — istotna statystycznie przewaga galsulfazy w odniesieniu do 12MWT,
6MWT, poziomu GAG w moczu oraz odpowiedzi na leczenie. Jednoczenie dane z pozostatych
badan klinicznych, wskazujg, na utrzymujgcy sie efekt leczenia u chorych stosujgcych
galsulfaze przez wiele lat (badania obserwacyjne nawet dla 10-letniego okresu obserwacji).
Ponadto, wykazano poprawe lub stabilizacje stanu chorych podczas diugoletniego stosowania
galsulfazy, w ocenie czynnosci ptuc, serca, narzgdu wzroku oraz stuchu. U chorych obserwuje
sie réwniez ciggty przyrost wysokosci ciata oraz masy ciata. Powyzsze informacje wskazujg
na skutecznos$¢ terapii w odniesieniu do szerokiego spektrum mozliwych manifestacji
klinicznych choroby. Dodatkowo na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowag, ze

stosowanie rhASB moze znaczgco wplywaé na poprawe jakosci zycia chorych.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie rhASB prawdopodobnie nie powoduje
zwiekszenia czestosci zdarzen/dziatan niepozgdanych wzgledem chorych leczonych
objawowo. Jest to prawdopodobnie zwigzane z tym, iz uznaje sie wigkszos¢ raportowanych
zdarzeh jako zwigzane z progresjg objawow choroby. Ponadto, wiekszos¢ raportowanych

zdarzeh stanowity poddajace sie leczeniu zdarzenia o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Majac na uwadze korzysci plynace ze zastosowania rhASB i jednoczesnie
uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze
profil bezpieczenstwa opiniowanej technologii enzymatycznej, jest korzystny. Ponadto,
nalezy wzig¢ réwniez pod uwage, iz lek ten jest od wielu lat standardowo stosowany

w praktyce klinicznej na swiecie.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg
na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania galsulfazy w praktyce klinicznej i nalezy
ja uznac za jedyng skuteczng i dostepng metode leczenia chorych z mukopolisacharydozg

typu VL.
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9. Dyskusja

Mukopolisacharydoza typu VI jest jedng z najrzadziej wystepujacg odmiang choréb z grupy
mukopolisacharydoz. Obecnie w Polsce zyje jedynie kilku takich chorych, co kwalifikuje te
jednostke chorobowg jako ultra rzadkg. Poniewaz choroba ta powstaje w wyniku powaznego
defektu genetycznego, ktérego konsekwencjg jest niedobdér enzymu arylosulfatazy B,
prowadzi ona do powstawania ciezkich objawow ze strony wielu narzgdéw juz od wczesnego
wieku niemowlecego, a nawet od urodzenia. Postepujgca natura choroby sprawia, Ze
oczekiwana dtugosc¢ zycia chorych skraca sie. Choroba ta, przez wptyw na czynnosc¢ serca,
ptuc oraz powstawanie zaburzen ze strony narzgdu stuchu czy uktadu miesniowo-
szkieletowego prowadzi przede wszystkim do niedorozwoju fizycznego (problemy
Z chodzeniem, niskorostos¢, dysproporcja ciala, niedostuch, niewydolnos¢ serca,
niewydolnos¢ ptuc). Z uwagi na fakt, iz choroba ta nie dotyka moézgu, rozwéj umystowy chorych
jest prawidtowy. Niemniej jednak chory narazony jest na ograniczenia zwigzane np.
Z rozwijajgcym sie niedostuchem. W zwigzku z tym, chorzy z MPS VI narazeni sg na duze
napiecie psychiczne zwigzane z chorobg. Biorgc pod uwage wszystkie kliniczne aspekty
choroby, wazne jest aby jak najwczesniej wdrozy¢ skuteczne leczenie i ograniczy¢ postep

choroby.

Produkt leczniczy Naglazyme® jako zastepcza terapia enzymatyczna stanowi jedyng
skuteczng opcje leczenia w populacji chorych z MPS VI. Jego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych oraz w dtugoletnich badaniach obserwacyjnych,
obejmujgcych nawet 10% wszystkich oso6b rozpoznanych w tej jednostce chorobowej na
Swiecie. Wedtug zagranicznych wytycznych klinicznych oraz klinicystéw specjalizujgcych sie
w leczeniu tej choroby, jest on zalecany jako terapia z wyboru i jest z powodzeniem stosowany
u chorych jako standardowa terapia od wielu lat. Nalezy rowniez podkresli¢, ze do 31 grudnia
2015 roku byt on takze finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: ,Leczenie

mukopolisacharydozy typu VI (Zespot Maroteaux — Lamy) (ICD-10 E 76.2)”.

W gtéwnym badaniu klinicznym, wykazano istotng statystycznie poprawe w wyniku testéw
wydolnosciowych tj. 12MWT (pierwszorzedowy punkt koncowy), 6MWT, 3MSCT, a takze
w obnizeniu poziomu GAG w moczu u chorych otrzymujgcych galsulfaze wzgledem
naturalnego przebiegu choroby (grupa PLC). Ponadto, skuteczno$¢ terapii zostaty
potwierdzone przez dlugoletnie wyniki zaréwno badan eksperymentalnych jak
i obserwacyjnych (obecnie dostepne sg dane nawet dla 10-letniego okresu obserwacji). Profil

bezpieczenstwa leku uznano za korzystny. W dodatku, w najnowszych raportach dotyczgcych
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bezpieczenstwa, nie zaobserwowano dodatkowych negatywnych efektéw lub zagrozeh

zwigzanych z podawaniem galsulfazy wzgledem dotychczasowego stanu wiedzy.

Biorgc pod uwage fakt, iz stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej prowadzi do
utrzymujacego si¢ obnizenia poziomu GAG w moczu, nalezy w szczegolnosci zwrocié
uwage, iz w jednym z dtugoletnich badan obserwacyjnych wykazano, ze utrzymujacy
sie jej niski poziom stanowi prawdopodobnie wazny czynnik wptywajacy na wydiuzenie

czasu przezycia u chorych.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz wszystkie
analizowane punkty koncowe (oprocz oceny miana przeciwciat) majg wage krytyczna,
poniewaz sg niezbedne do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. Ogding
jakoé¢ danych z badan witgczonych do analizy uznano za s$rednig (jedynie jakosé badania
ASB-03-05 oceniono jako wysokg). Szczegdtowe uzasadnienie oceny znajduje sie w rozdziale
(Rozdziat 6.8.1).

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan jako wysoka.
Jej wyniki oparte zostaty na randomizowanym badaniu klinicznym, ktérego populacije stanowita
niezbyt liczna grupa chorych. Niemniej jednak majgc na uwadze fakt, iz jest to choroba ultra
rzadka, uznano ze liczebnos¢ ta jest wystarczajgca do przeprowadzenia poprawnego
wnioskowania. Dodatkowo, analize uzupetniono o wyniki przedtuzonego okresu obserwacji
chorych z badania RCT otrzymujgcych galsulfaze oraz o dtugoletnie jednoramienne badania
eksperymentalne oraz obserwacyjne. Ponadto, do analizy wigczono roéwniez badania
w ktorych oceniano chorych ponizej 5. roku zycia. Mukopolisacharydoza typu VI jest choroba,
w ktérej szczegdlnie wskazane jest wczesne rozpoczecie leczenia. Zwraca sie uwage

natomiast, iz brakuje wystarczajgcych danych klinicznych dla tej grupy wiekowe;j [4].

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy rowniez oceniona zostata jako wysoka. W ramach niniejszej
analizy uwzgledniono kilka badan eksperymentalnych — zaréwno RCT jak i przediuzenie
badania RCT oraz badania jednoramienne. Ponadto, uzyskane wyniki w badaniach
eksperymentalnych mozna odnies¢ na praktyke kliniczng opisang w dtugoletnich badaniach
obserwacyjnych, opisujgcych stosowanie galsulfazy na duzej grupie chorych (w stosunku do
czestosci wystepowania tej choroby). Uznano zatem, Ze analizie poddano duzg

i reprezentatywng populacje chorych z MPS VI.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dowody naukowe odnosnie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa uznano, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Naglazyme® jest korzystny, a lek ten stanowi obecnie jedyng skuteczng terapie chorych na

mukopolisacharydoze typu VI. Obecnie dostepne dane z badan dtugookresowych
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(maksymalny okres obserwacji wynosi 10 lat), mogg zosta¢é dodatkowo poparte przez
ostateczne wyniki obserwacyjnego badania CSP, w ktérym terapia galsulfazg ma by¢
monitorowana u chorych przez okres 15 lat. Aktualne wyniki z 8-letniego okresu obserwacji
w tym badaniu zostaty przedstawione w ramach analizy i potwierdzajg aktualny stan wiedzy

na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa tej terapii.
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10. Zalgczniki

10.1. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych

(tres€ z raportu BioMarin)

W ponizszych rozdziatach zacytowano gtéwng czes¢ raportu BioMarin, zawierajgca

charakterystyke i wyniki badan pierwotnych wtgczonych do analizy.

10.1.1. Skutecznos¢

10.1.1.1. Badanie ASB-01-04 z okresu do 214 tygodni

Metodologia badania ASB-01-04

Tabela 14.
Metodologia badania ASB-01-04

Kryterium Opis

Nieporéwnawcze badanie fazy Il oceniajgce jedng dawke (1,0
mg/kg/tydzien), w ktérym oceniano skutecznosé¢, tolerancje i
farmakokinetyke preparatu rhASB u 10 chorych w wieku co najmniej 5 lat
chorujgcych na MPS VI.

Ponizej przedstawione sg wyniki z okresu obserwacji trwajgcego do 214
tygodni.

Typ badania

Badanie to przeprowadzono w okresie od 22 marca 2002 roku (wtgczenie

Data, czas trwania pierwszego chorego) do 30 czerwca 2006 roku (podanie ostatniej dawki
leczenia).
Kontekst i miejsce Badanie to przeprowadzono w 2 gtéwnych os$rodkach badawczych: jednym
prowadzenia badania zlokalizowanym w Stanach Zjednoczonych i drugim w Australii.

Ocena skutecznosci, tolerancji i farmakokinetyki leczenia preparatem

CEICIoEIE rhASB u chorych na MPS VI.

W badaniu tym u chorych musiato wystepowac potwierdzone rozpoznanie
MPS VI, musieli oni by¢é w wieku co najmniej 5 lat i musieli by¢ w stanie
Populacja przej$¢ co najmniej 1 m, ale nie wiecej niz 250 m w ciggu pierwszych 6
minut 12-minutowego testu marszu wykonywanego w ramach procedur
kwalifikacyjnych.

Badanie prowadzone metodg otwartej proby, w jednej grupie, oceniajace

Schemat badania leczenie preparatem rhASB.

Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie w formie dozylnych (IV) infuzji
preparatu rhASB w dawce 1,0 mg/kg, rozpuszczonej w objetosci 250 ml
Badane metody leczenia sterylnego 0,9% roztworu chlorku sodu. Roztwér ten podawano w czasie 4
godzin, raz w tygodniu.

Maksymalny czas trwania leczenia wynosit 214 tygodni.

Gtéwne kryteria wigczenia:
»  wiek co najmniej 5 lat;
udokumentowane biochemiczne lub genetyczne rozpoznanie MPS
VI;
@ zdolnos$¢ do przejscia co najmniej 1 m, lecz nie wiecej niz 250 m w
ciggu pierwszych 6 minut 12-minutowego testu marszu wykonanego
podczas oceny wyjsciowe;.

Gléwne kryteria doboru
chorych
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Kryterium Opis

Nastepujgce testy wydolnosci i mobilnosci:

test ETGG (Expanded Timed Get-up-and-Go);
test zakresu ruchéw barku;
test wchodzenia po schodach;
12-minutowy test marszu;
sita chwytania i $ciskania;
kwestionariusze dotyczace sztywnosci stawdéw u oséb dorostych i u
dzieci;
profil jakosci zycia.
Poziom GAG w moczu.

Pierwszorzedowe

Kryteria

Kryteria te obejmowaty:
oceny ’

ocene aktywnosci fizycznej;
saturacje tlenem podczas snu;
gestos¢ mineralng kosci;
wielko$¢ watroby i Sledziony;
echokardiografie;

badania czynnosci ptuc;
badanie okulistyczne;

ocene liniowosci rozwoju.

Wyniki dotyczgce tych kryteriow drugorzedowych nie zostaty szczegétowo
przedstawione w niniejszej dokumentacji, lecz sg dostepne w petnym
raporcie z badania w zatgczniku, tom 2-C dokumentacji.

Drugorzedowe

Liczebnosé préb Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie przeprowadzono obliczeh
proby dotyczacych mocy statystyczne;j.

Wyniki uzyskane po 214 tygodniach tego badania fazy Il przedstawiono w
formie statystyki opisowe;.

Metody analizy statystycznej

Do badania tego zakwalifikowano 10 chorych — 5 w Stanach Zjednoczonych

Analizowane populacje 5 w Australii.

Wyniki badania ASB-01-04

Charakterystyka chorych podczas oceny wyjsciowej

Do badania tego zakwalifikowano 10 chorych na MPS VI, w tym 7 0so6b pici zenskiej i 3 osoby
ptci meskiej. Wiek chorych wynosit od 6 do 21 lat, a poziom GAG w moczu wynosit od 138,4
do 518,5 ug/mg kreatyniny podczas oceny wyjsciowej.

U 7 z tych 10 chorych wystepowata szybka, postepujgca postaé choroby podczas oceny
wyjsciowej, na co wskazywat podwyzszony poziom dysplazji szkieletowej i przetadowania
lizosoméw (co odzwierciedlat poziom GAG w moczu), a takze niski wzrost (wynik z-score dla

Sredniego wzrostu: —6,74).
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Tabela 15.
Charakterystyka chorych uczestniczacych w badaniu ASB-01-04

Wynik z-

Walle4 score GAG+W
Mumerwiek  plee  Vrost  score dla MO Iug!
wzrostu* n?asy,/e kreatyniny]
ciata
302 6 M 99,7 -3,37 18,6 -0,89 433,5 2205
204 7 K 87,0 -6,63 15,4 -2,34 518,5 246,5
303 8 K 84,6 -6,93 15,0 -2,83 360,6 85,0
201 9 M 93,2 -6,86 20,4 -2,04 342,0 137,5
301 9 M 1211 -1,95 29,8 0,28 187,3 2445
203 15 K 107,0 -8,12 29,6 -2,96 346,6 83,5
304 16 K 124,7 -5,66 29,0 -3,35 138,4 1715
202 17 K 120,0 -6,80 32,6 -3,14 247,1 215,0
200 18 K 96,2 -11,32 20,4 -4,99 360,7 19,0
300 22 K 102,4 -10,268 21,0 -4,98 421,5 100,5
Srednia 12,7 n/d 103,6 -6,74 23,2 -2,72 335,6 152,4

*dane dotyczagce wzrostu i masy ciata poréwnano z danymi referencyjnymi Narodowego Centrum
Statystyki Medycznej (National Center for Health Statistics) w celu okreslenia wartosci z-score dla wieku
oraz pitci lub wartosci SD przy uzyciu kalkulatora antropometrycznego NetScut. Wyniki z-score obliczano
jako roznice miedzy wartoscig zaobserwowang i mediang wartosci typowej dla wieku i ptci w populaciji
referencyjnej, podzielong przez SD dla populacji referencyjnej

*wartosci prawidtowe (Srednia +/- SD) dla danego wieku: 3-12 lat: 47,8 +/-11,6; 13-18 lat: 22,7
+/-7,9; osoby doroste: 10,6 +/- 3,2

#odlegtos¢ przebyta w ciggu pierwszych 6 minut 12-minutowego testu marszu ($rednio 2 pomiary w
réznych dniach)

Skrzywe referencyjne dla wzrostu i masy ciata okreslono tylko do wieku 18 lat. Obliczenia
przeprowadzono dla chorego w wieku maksymalnie 18 lat

W trakcie badania 10 chorych otrzymato srednio 178,1 (£13,8) infuzji preparatu rhASB.

Minimalna liczba infuzji wynosita 157, a maksymalna — 210.
Pierwszorzedowe kryteria oceny
Poziom GAG w moczu

U wszystkich chorych zaobserwowano redukcje = 50% poziomu GAG w moczu w tygodniu 6
(8rednia redukcja o 70,6%) w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Redukcja taka utrzymywata
sie w trakcie badania, przy czym S$rednia redukcja w tygodniu 144 wynosita 75,2% w

porownaniu ze stanem wyjsciowym.

12-minutowy test marszu
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U wszystkich chorych w tygodniu 6 osiggnieto poprawe dystansu w 6- i 12-minutowym tescie
marszu, odpowiednio o 20,7 m oraz 0 59,8 m, w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Poprawa
taka utrzymywata sie w okresie 144 tygodni leczenia — po uptywie tego czasu odlegto$¢ w 6- i

12-minutowym teécie marszu wynosita odpowiednio 106,5 m oraz 146,2 m.
Test wchodzenia po schodach

Pomiedzy oceng wyjsciowg i 144. tygodniem u wszystkich choryhc uzyskano poprawe liczby
przebytych stopni w tescie wchodzenia po schodach. Poprawa wynosita $rednio 160% w

poréwnaniu z oceng wyjsciowa.
Test ETGG

U wszystkich chorych uzyskano poprawe wyniku w teécie ETGG w czasie. Sredni catkowity
czas wymagany do wykonania testu ERGG wynosit 28,0 sekund podczas oceny wyjsciowej
oraz 22,8 sekundy w 48.tygodniu, co odpowiada redukcji o0 32%. U wszystkich chorych wynik
testu ETGG nadal ulegat poprawie lub utrzymywat sie pomiedzy tygodniami 44. i 144.

Zakres ruchéw barku

Zaobserwowano poprawe pod wzgledem zakresu czynnych i biernych ruchéw barku. U
6 chorych osiggnieto poprawe o 210 stopni w co najmniej jednej z ocen zakresu ruchéw barku
w 96. i 144. tygodniu.

Sita chwytania i Sciskania

Mimo Zze wyniki sg trudne do interpretacji ze wzgledu na rézne przedmioty uzywane podczas

tych testoéw, u wiekszosci chorych wystgpita poprawa wynikéw pomiaréw sity miesniowe;.
Bole i sztywnos$c¢ stawow

U wszystkich chorych z wyjatkiem jednego odnotowano redukcje bolu i/lub sztywnos$ci stawow
w okresie 144 tygodni leczenia. Pomiedzy oceng wyjsciowg i 48. tygodniem sSredni wynik
oceny bolu zmniejszyt sie o 18,8 punktu, a sredni wynik oceny sztywnosci — o0 40,6 punktu.

Poprawe w poréwnaniu z oceng wyjsciowg zaobserwowano podczas kazdej z kolejnych ocen.

JakoSc¢ zycia
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Wiekszos¢ chorych, dla ktérych dostepne byly dane po 144 tygodniach, wykazywata poprawe
w poréwnaniu z oceng wyjsciowg pod wzgledem kazdego z 4 ocenianych parametrow jakosci
zycia.

Whniosek

Wyniki badania ASB-01-04 po 144 tygodniach potwierdzajg skutecznosé preparatu
Naglazyme® pod wzgledem redukowania poziomu GAG w moczu oraz bolu i sztywnosci

stawdw, jak rowniez pod wzgledem poprawy dtugoterminowej wydolnosci i mobilnoSci.

10.1.1.2. Badanie ASB-03-06 — badanie bedgce kontynuacjg badania
ASB-03-05

Metodologia badania ASB-03-06

Tabela 16.
Metodologia badania ASB-03-06

Kryterium (O]]FS

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej préby
Typ badania badanie kontynuacyjne z udziatem chorych na MPS VI uprzednio
leczonych przez 24 tygodnie w badaniu podstawowym (ASB-03-05).

Badanie to przeprowadzono w okresie od 5 lutego 2004 roku (wtaczenie
Data, czas trwania pierwszego chorego) do 28 wrzesnia 2006 roku (podanie ostatniej dawki
leczenia).

Badanie to przeprowadzono w 6 osrodkach gtéwnych badaczy oraz w 36
GG RN o) =l PA=hEEE osrodkach lokalnych w nastepujgcych krajach: Niemcy, Brazylia,

badania Hiszpania, Stany Zjednoczone, Francja, Wiochy, Portugalia, Wielka
Brytania, Tajwan.

Ocena diugoterminowej skutecznosci i tolerancji leczenia preparatem

Cele badania rhASB u chorych na MPS V.

W tym badaniu kontynuacyjnym uczestniczyli chorzy z potwierdzonym
rozpoznaniem MPS VI, przy czym kazdy chory musiat zakonczy¢ udziat w
badaniu ASB-03-05 z otrzymaniem co najmniej 20 z 24 zaplanowanych
cotygodniowych wstrzyknigé, bez pominiecia wigcej niz dwdch kolejnych
wstrzyknie¢. Chorzy kwalifikujgcy sie do badania mogli rozpoczac¢
leczenie w ramach tego badania kontynuacyjnego w tygodniu 25, lecz nie
pézniej niz w tygodniu 26 od rozpoczecia leczenia preparatem rhASB w
badaniu ASB-03-05.

Populacja

Badanie prowadzone metodg otwartej proby, w jednej grupie, oceniajgce

SECIHE S EES leczenie preparatem rhASB.

Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie w formie dozylnych infuzji preparatu
rhASB w dawce 1,0 mg/kg, rozpuszczonej w objetosci 250 ml sterylnego
0,9% roztworu chlorku sodu. Roztwér ten podawano w czasie 4 godzin,
raz w tygodniu.

Badane metody leczenia

Gltéwne kryterium wiaczenia: zakonczenie udziatu w badaniu ASB-03-
05 z otrzymaniem co najmniej 20 z 24 zaplanowanych cotygodniowych
wstrzyknie¢, bez pominigcia wiecej niz dwoch kolejnych wstrzykniec.
Gtéwne kryteria wytgczenia:

cigza lub karmienie piersia;

Glowne kryteria doboru
chorych
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Kryterium

Pierwszorzedowe

Kryteria
oceny Drugorzedowe

Oceniane
kryteria kliniczne

Liczebnos¢ proby

Metody analizy statystycznej

Analizowane populacje

Opis
stosowanie lekéw o charakterze eksperymentalnym (inne niz
preparat rhASB stosowany w badaniu ASB-03-05) w okresie 30 dni
przed wtgczeniem do badania;
@ chorzy, ktérzy nie chcieli lub nie mogli zgtosi¢ sie do swojego osrodka
badawczego na wizyte w celu przeprowadzenia okresowych ocen.

12-minutowy test marszu (12MWT), wykonywany jako pomiar wydolnosci
fizycznej. Test ten wykonywano dwukrotnie (w dwéch réznych dniach) w
osrodku badawczym, w tygodniach 36 i 48, a nastepnie co 48 tygodni i na
zakonczenie badania. Chorych proszono o to, aby przeszli mozliwie jak
najwiekszy dystans w ciggu 12 minut. Przebytg odlegto$¢ mierzono po 6 i
12 minutach.

3-minutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT)

test ten wykonywano jako dodatkowy pomiar wydolnosci fizyczne;j.
Test ten wykonywano dwukrotnie (w dwdch réznych dniach) w
osrodku badawczym, w tygodniach 36 i 48, a nastepnie co 48 tygodni
i na zakonczenie badania. Chorzy wchodzili po schodach
wyposazonych w porecz, na ktérej mogli sie opiera¢. W kazdym
osrodku wszystkie testy wykonywano na tych samych schodach.
Mierzono liczbe stopni, na ktére wszedt chory. Jezeli chory osiggnat
gorny poziom schoddéw w czasie krotszym niz 3 minuty, wéwczas
rejestrowano czas osiggniecia gérnego poziomu schodow.

Uwaga: 2 testy wydolnosci fizycznej: 12-minutowy test marszu i 3-
minutowy test wchodzenia po schodach nie byty wykonywane w tym
samym dniu.

Poziom GAG w moczu:
@ poziom GAG w moczu mierzono co 12 tygodni w trakcie badania, w
chwili przedterminowego przerwania udziatu w badaniu oraz na

zakonczenie badania. Analize wykonywano przy uzyciu pierwszej
porannej porcji moczu, pobranej przed podaniem leczenia.

ocena bolu stawow;
@ ocena funkcji stawoéw poprzez pomiar zakresu ruchu barku;
@ test uchwycenia monety;
@ badanie ostrosci widzenia;
@ ocena czynnosci ptuc.

Sposrod 39 chorych zakwalifikowanych do badania ASB-03-05 (19 w
grupie preparatu rhASB i 20 w grupie placebo) 38 chorych wtaczono do
badania kontynuacyjnego ASB-03-06 (1 chory w grupie placebo wycofat
zgode w 5.tygodniu).

Kryterium pierwszorzedowe: zmiane liczby metréow dystansu przebytego
w 12-minutowym tescie marszu analizowano w 2 grupach leczenia
poprzez wykonanie nastepujgcych poréwnan:

@ zmiana pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24;

@ zmiana pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 96;

@ zmiana pomiedzy tygodniami 24 i 96.

W celu oceny zmian w czasie opracowano model podtuzny, w ktérym:

zastosowano metode modelu pomiaréw powtarzanych;
model stratyfikowano wedtug o$rodka badawczego;
w modelu wykorzystano wszystkie wizyty zwigzane z ocenami;
date wykonania oceny traktowano jako zmienng jako$ciows;
#  w modelu zastosowano symetryczng strukture kowariancji.
Metody analizy statystycznej zastosowane w odniesieniu do ocenianych
kryteriow drugorzedowych oraz klinicznych byty identyczne jak w
przypadku pierwszorzedowego kryterium skutecznosci.

Chorych poczatkowo zrandomizowanych do grup preparatu rhASB oraz
placebo w badaniu ASB-03-05, a nastepnie zakwalifikowanych do
badania kontynuacyjnego (populacja ITT) wtaczono do populacji
analizowanej pod kgtem skutecznosci. Populacje oceny toleranciji
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Kryterium

stanowili wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
preparatu rhASB.

Wyniki badania kontynuacyjnego przedstawiono wedtug nastepujacych

dwadch grup leczenia:

> rhASB / rhASB: chorzy otrzymujacy preparat rhASB w badaniu ASB-
03-05 oraz w badaniu kontynuacyjnym;
Placebo / rhASB: chorzy otrzymujacy placebo w badaniu ASB-03-05
oraz preparat rhASB w badaniu kontynuacyjnym.

Wyniki badania ASB-03-06

Rozktad chorych

W podstawowym badaniu ASB-03-05 zrandomizowano tgcznie 39 chorych (19 w grupie
rhASB i 20 w grupie placebo). Jeden chory w grupie placebo wycofat zgode po otrzymaniu
infuzji w tygodniu 5 i dlatego nie byt oceniany podczas pierwszej wizyty w 6. tygodniu. Wszyscy
pozostali chorzy ukonhczyli 24 tygodnie badania i zostali wigczeni do prowadzonego metodag
otwartej proby badania kontynuacyjnego ASB-03-06. Zaden inny chory nie przerwat udziatu w
badaniu. Wszyscy chorzy kontynuowali udziat w badaniu do 96. tygodnia, a nastepnie ich
leczenie stopniowo zmieniano na preparat dostepny na rynku, gdy pojawiat sie on w danym
kraju (pomiedzy tygodniami 97 i 159).

Charakterystyka chorych podczas oceny wyjsSciowej

Poniewaz badanie ASB-03-06 stanowi kontynuacje badania ASB-03-05, charakterystyka
chorych podczas oceny wyjsciowej odpowiada charakterystyce 39 chorych z badania ASB-03-
05. Dane te zostaly juz przedstawione w dokumentaciji rejestracyjnej preparatu Naglazyme® i

sg przedstawione ponizej dla przypomnienia.

Tabela 17.
Charakterystyka chorych w chwili wiaczenia do badania ASB-03-05

Dane demograficzne rhASB Placebo
Liczba chorych 19 20
Blet. n (%) Kobiety 12 (63) 14 (70)
Mezczyzni 7 (37) 6 (30)
e 6 Sredni.a (SD) 13,7 (6,47) 10,7 (4,35)
(EEY ’E’;Z?('rzg";‘ 12 (8; 29) 10 (5; 20)
Biata 15 (79) 9 (45)
Rasa, n (%) Latynoska 1(5) 3(15)
Czarna 1(5) 2 (10)
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Dane demograficzne rhASB Placebo
Azjatycka 1(5) 1(5)

Indianie 1(5) 1(5)
amerykanscy
Inna 0 (0) 4 (20)

Wzrost w Srednia (SD) 104,4 (12,87) 100,3 (13,54)
pozycji stojacej
[cm] Zakres (90;136) (81;140)

Srednia (SD) 24,6 (9,14) 20,8 (7,85)
Zakres (14, 47) (14; 46)

Masa ciata [kg]

Pierwszorzedowe kryterium oceny

Podczas oceny wyjSciowej zaobserwowana $rednia £ SD przebytej odlegto$ci wynosita
227 £ 170 m u chorych w grupie rhASB / rhASB oraz 381 + 202 m u chorych w grupie placebo
/ rthASB. Znaczna réznica pomiedzy grupami pod wzgledem przebytej odlegtosci podczas

oceny wyjsciowej utrudnia interpretacje tych danych.

W trakcie fazy badania prowadzonej metodg podwdjnie Slepej préby Srednia odlegtosé
przebyta przez chorych w grupie placebo/rhASB podczas 12-minutowego testu marszu
pozostawata niemal stata w 24-tygodniowym okresie obserwacji — zaobserwowano wzrost o

26 + 122 m w trakcie tego badania fazy IlI.

U chorych z grupy rhASB / rhASB wystgpita poprawa odlegtosci przebytej w tym tescie w
odniesieniu do oceny wykonanej przy rozpoczeciu leczenia, przy czym zaobserwowano
stabilizacje od 18. tygodniai staty wzrost do 96. tygodnia. Srednia poprawa wynosita
109 £ 54 m w okresie pierwszych 24 tygodni oraz 187 £ 187 m w catym okresie 96 tygodni.
Podczas badania kontynuacyjnego poprawa pomiedzy 24. tygodniemi 96.
tygodniem wynosita 72 £ 116 m. W ciggu pierwszych 6 minut 12-minutowego testu marszu
$rednia poprawa wynosita 48 + 82 m w okresie pierwszych 24 tygodni, 82 £ 103 m w catym
okresie 96 tygodni oraz 31 + 48 m pomiedzy tygodniem 24 i tygodniem 96.

Rozpoczynajgc od 24. tygodnia, chorzy w grupie placebo / rhASB otrzymywali leczenie
preparatem rhASB. Srednia odlegto$¢ przebyta podczas 12-minutowego testu marszu
pozostawata stabilna do 48. tygodnia, a nastepnie obserwowano niewielkg poprawe do 96.
tygodnia. Srednia poprawa w catym okresie 96 tygodni wynosita 140 + 113 m. W okresie
badania kontynuacyjnego poprawa przebytej odlegtosci wynosita 118 + 127 m. W ciggu
pierwszych 6 minut 12-minutowego testu marszu $rednia poprawa wynosita 63 + 64 m w

catym okresie 96 tygodni oraz 62 £ 58 m pomiedzy tygodniem 24 i tygodniem 96.
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Skorygowane dane z modelu podtuznego byty poréwnywalne z danymi zaobserwowanymi.
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Tabela 18.
Sredni wynik 12-minutowego testu marszu w czasie — badanie ASB-03-06

Parametr Wynik
Observed means
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Tabela 19.
12 minutowy test marszu — podsumowanie wynikéw uzyskanych podczas oceny
wyjsciowej, w tygodniach 24 i 96, a takze réznic — badanie ASB-03-06

Ocena 24. tydz. 96.tydz. 24.tydz. - | 96. tydz.
wyjsciowa ocena — ocena
wyjsciowa wyjsciow

Parametr
a
rhASB / rhASB
19 18 19 18 18

SECLIENEN 227 (170) | 336 (227) | 418 (259) | 109 (154) | 187 (187) | 72 (116)

Dane . 47
zaobserwowa Mediana 210 316 440 48 170

e (zakres) ©:623) | (5:797) | (2:825) | (-48:-440) | (-45;-514) (;g)
SIS o0 330 | 125:483 | 190: 652 7,183 15,307 | -7;182

Dane

skorygowane SCCHENEN 214 (49) | 323(49) | 397 (50) | 109 (26) | 183 (26) | 74 (26)

<0,001 <0,001 0,006

Placebo / rh
19

ASB
18

18 19 18

LGN 381 (202) | 399 (217) | 497 (209) | 26 (122) | 140 (113) | 118 (127)
Dane ~
zaobserwowa Mediana 365 373 491 (_2%4(; B 124 188(_
ne (zakres) (46; 685) (64; 747) | (100; 799) 2675 (-16; -483) 3 45’)
GUCWVIE 056560 | 204:573 | 404: 678 -3:89 78:175 | 47,127

Dane
skorygowane

SECLEVEN 375 (48) | 400 (49) | 516 (49) 25 (24) 141 (25) | 117 (25)

0,31 <0,001 <0,001

Drugorzedowe kryteria oceny
3-minutowy test wchodzenia po schodach

Wyniki 3-minutowego testu wchodzenia po schodach byly poréwnywalne z wynikami
12-minutowego testu marszu. Poniewaz chorzy osiggali gérny poziom schodéw w czasie
krotszym niz 3 minuty w ponad 10% testéw, jako kryterium oceny wykorzystano tempo
wchodzenia (zdefiniowane jako liczba stopni / liczba minut, jakie zajeto wejscie na te stopnie),
tak jak przewidziano w protokole badania.

U chorych w grupie placebo / rhASB tempo wchodzenia pozostawato state w okresie
pierwszych 24 tygodni badania (2,7 £ 6,9 stopnia/min), natomiast w przypadku chorych z
grupy rhASB / rhASB ulegato ono poprawie do tygodnia 18, po ktérym nastgpit niewielki
spadek do tygodnia 24 (7,4 £ 9,9 stopnia/minute pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24).
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Po tygodniu 24 tempo wchodzenia po schodach u chorych w grupie placebo / rhASB ulegato
stopniowej poprawie do tygodnia 48, a nastepnie ulegato stabilizacji do tygodnia 96. U chorych
w grupie rhASB / rhASB wskaznik ten pozostawat na statym poziomie do tygodnia 36, a

nastepnie zwigkszat sie do tygodnia 96.

W okresie 96 tygodni leczenia poprawe tempa wchodzenia po schodach zaobserwowano w
obu grupach leczenia. Srednia poprawa wynosita 13,6 + 7,5 stopnia/minute w grupie placebo
/ thASB oraz 13,1 + 16,1 stopnia/minute w grupie rhASB / rhASB. W okresie kontynuacyjnym
Srednia poprawa pomiedzy  tygodniami 24 [ 96  wynosita odpowiednio

11,1 £ 10,0 stopnia/minute oraz 5,6 £ 10,6 stopnia/minute.

Liczba stopni, na ktére chory wszedt w czasie 3 minut, réwniez ulegta poprawie w trakcie
badania w obu grupach leczenia; srednia poprawa wynosita 28,4 + 24,6 stopnia w grupie
placebo / rhASB oraz 33,8 + 43,7 stopnia w grupie rhASB / rhASB. W okresie kontynuacyjnym
Srednia poprawa wyniosta odpowiednio 23,0 £ 29,5 stopnia/minute oraz
12,4 + 27,0 stopnia/minute.

Skorygowane dane z modelu podtuznego byly poréwnywalne z danymi zaobserwowanymi.

Tabela 20.
Srednie wyniki 3 minutowego testu wchodzenia po schodach w czasie — badanie ASB-
03-06

Parametr Wynik

Srednie zaobserwowane

Stalrs climbad per mimta
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Parametr Wynik

Flited means

Srednie dopasowane

Stairs climbed per minute

—r T
0 6 12184 ¥ 4 96
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Tabela 21.

3 minutowy test wchodzenia po schodach — podsumowanie wynikéw uzyskanych

podczas oceny wyjsciowej, w tygodniach 24 i 96, a takze réznic — badanie ASB-03-06

Ocena
wyjsciowa

Tydzien

24 Tydzien 96

rhASB / rhASB

Tydzien 24

- ocena
wyjsciowa

Tydzien
96 -
ocena
wyjsciowa

Tydzien 96 -

tydzien 24

Dane

zaobserwowane
N 19 19 19 19 19 19
$rednia £ SD 1945129 | 209% | 325+208 | 74%99 |131:161| 56%106
VECIERES 16,7 22'8 24,0 5,2 12,6 43
Percentyle 10,0; 26,3 B 18,7; 50,9 2,2:9,9 1,5; 31,0 -0,2; 10,6
25..75)) 14,8; 33,0
(25.,75. 2,2-44.8 5.8-65 2 3,2-75,8 -4,7-33,7 -15-44,3 -20-26,4
Min.—maks. ’ !

Dane skorygowane
Srednia (SD) 19,4 +4.1 26,8 + 4,1 32,5+41 74+20 13,1+2,0 56+2,0
P -- -- - <0,001 <0,001

Dane
zaobserwowane

Placebo / rhASB

19

N 20 18 19 18 18
$rednia £ SD 31,0 + 18,1 312é661 419+205 | 27+69 | 136+75 | 11,1+100
Mediana 24.7 290 37.9 43 12,7 10,9
Percentyle 18,1; 51,5 14 2,' 7 26,5; 58,1 1,0; 6,2 8,5; 18,8 5,0; 14,3
25., 75.) 2:57,9
(25., 40-600 | o 'ecr | 113747 | -16-153 | 08-280 | 58329
Min.—maks. ’ ’

Dane skorygowane
$rednia (SD) 30048 | 326+48 | 436+48 | 26417 | 137+17 | 11017
p - - . 012 <0,001 <0,001

Poziom GAG w moczu

W obu grupach leczenia u chorych wystgpita istotna redukcja poziomu GAG w moczu po
rozpoczeciu leczenia preparatem rhASB (zaobserwowana w tygodniu 1 w grupie rhASB /

rhASB oraz w tygodniu 25 w grupie placebo / rhASB).

Podczas oceny wyjsciowej poziom GAG w moczu byt porownywalny w obu grupach. U chorych
z grupy rhASB / rhASB analiza wariancji wykazata réznice srednich oszacowang na -
262 + 29 yg/mg kreatyniny (p <0,001) pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24 oraz
9 1 11 yg/mg kreatyniny (p = 0,43) pomiedzy tygodniami 24 i 96. W grupie placebo / rhASB
sredni poziom GAG w moczu nie ulegt istotnemu zmniejszeniu w okresie pomiedzy oceng
wyjsciowg i tygodniem 24 (-12 + 32 uyg/mg kreatyniny, p =0,71), ale zmniejszyt sie o -
224 + 19 yg/mg kreatyniny (p <0,001) w okresie pomiedzy tygodniami 24 i 96. W calym
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okresie badania (od oceny wyjsciowej do tygodnia 96) w obu grupach leczenia wystgpito

istothe zmniejszenie poziomu GAG w moczu (p < 0,001).

Odpowiedz zdefiniowano jako zmniejszenie poziomu GAG w moczu o co najmniej 50%.
Pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24 odpowiedz uzyskano u 17/19 chorych w grupie
rhASB, lecz nie uzyskano jej u zadnego z chorych w grupie placebo / rhASB (p < 0,001). W
okresie pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 96 odpowiedz uzyskano u 16/17 (94%)
chorych w grupie rhASB / rhASB oraz u 19/19 (100%) chorych w grupie placebo / rhASB.

Skorygowane dane z modelu podtuznego byty poréwnywalne z danymi zaobserwowanymi.

Tabela 22.
Sredni poziom GAG w moczu w czasie — badanie ASB-03-06

Parametr Wynik

Observed means

——— ASBIMASB
—————————— Placebo/mASB

Srednie zaobserwowane

Urinary GAGs

g

100

T T T T 1T T T T T T T T T T T 1T
0 & 12 18 24 3% 48 60O 72 B84 96

Weeks

Oceniane kryteria Kliniczne

W okresie pomiedzy oceng wyjsciowq i tygodniem 96 zaobserwowano umiarkowang redukcje
bolu (w skali oceny bdlu), zakresu ruchéw w stawach (zakresu ruchéw barku) oraz wyniku
testu czynnosciowego (testu chwytania monety). Szczegoéty dotyczace wynikéw wszystkich
przeprowadzonych testéw przedstawiono w tabelach w raporcie z badania klinicznego ASB-
03-06.
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Czynnosc¢ ptuc, oceniana na podstawie maksymalnej wentylacji dowolnej (MVV), natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz natezonej pojemnosci zyciowej

(FVC), ulegta poprawie w obu grupach leczenia w 96-tygodniowym okresie badania.

W obu grupach leczenia zaobserwowano statg poprawe MVV w okresie pierwszych 24 tygodni
po rozpoczeciu leczenia, tj. pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24 w grupie rhASB / rhASB
oraz pomiedzy tygodniami 24 i 48 w grupie placebo / rhASB. W grupie rhASB / rhASB poprawa

MVV utrzymywata sie, cho¢ w mniejszym stopniu, pomiedzy tygodniami 24 i 48.

Wartos¢ FEV1 ulegta nieznacznej poprawie w obu grupach leczenia pomiedzy oceng
wyjsciowg i tygodniem 24, przy czym wyrazniejszg poprawe zaobserwowano w fazie
kontynuacyjnej (pomiedzy tygodniami 24 i 96). Wartosé FVC nieznacznie zmniejszyta sie w
obu grupach leczenia pomiedzy oceng wyjéciowag i tygodniem 24, a nastepnie ulegta

statystycznie istotnej poprawie w trakcie fazy kontynuacyjnej oraz w catym okresie badania.

We wszystkich pomiarach czynnosci ptuc skorygowane dane z modelu podtuznego oraz dane

zaobserwowane byty poréwnywalne.

Tabela 23.
Ocena czynnosci ptuc, wyniki zaobserwowane — badanie ASB-03-06

Tydzien 24 - ocena Tydzien 96 — ocena
wyjsciowa wyjsciowa

Tydzien 96 - tydzien 24

Srednia * . Srednia * N Srednia *
SD SD SD

MVV (I/min)

rhASB / rhASB , , 54+10,4
Placebo /rhASB , , 3,0+6,3

FEV1 ()

rhASB / rhASB 0,01+£0,12
Placebo /rhASB 0,01 £0,08

0,05 +0,15
0,06 £ 0,07

0,04 £0,12
0,05 £ 0,05

FVC (1)

rhASB / rhASB 19 -0,02+0,13 19 0,11 £0,31 19 0,13 +£0,30
Placebo /rhASB 18 -0,01 + 0,08 18 0,07 £ 0,09 18 0,07 £ 0,07

Whiosek

U chorych w obu grupach leczenia wystgpita poprawa przebytej odlegtosci w 12 minutowym
tescie marszu pomiedzy tygodniami 24 i 96. Szacunkowa S$rednia zmiana (+ SD) wynosita 72
+ 116 m w grupie rhASB / rhASB oraz 118 £ 127 m w grupie placebo / rhASB. Leczenie
preparatem Naglazyme® poprawiato rowniez wyniki 3 minutowego testu wchodzenia po

schodach; srednia poprawa pomiedzy tygodniami 24 i 96 wynosita 5,6 + 10,6 stopnia w grupie
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rhASB / rhASB oraz 11,1 = 10,0 stopnia w grupie placebo / rhASB. Wszystkie wyniki 6
minutowego i 12 minutowego testu marszu oraz 3-minutowego testu wchodzenia po schodach

wskazywaty na poprawe wydolnosci fizycznej u chorych leczonych preparatem Naglazyme®.

U chorych z obu grup leczenia wystgpita szybka redukcja poziomu GAG w moczu po
rozpoczeciu leczenia. Szacunkowa srednia zmiana (+ SD) po 72 tygodniach leczenia wynosita
231 1+ 18 ug/mg kreatyniny (p < 0,001). Lacznie u 95% chorych wystgpita redukcja poziomu
GAG w moczu o co najmniej 50% po 72 tygodniach leczenia.

W obu grupach leczenia w badaniu zaobserwowano $rednig poprawe wszystkich ocenianych
kryteridw klinicznych podczas fazy prowadzonej metodg podwdéjnie slepej préby, a nastepnie
fazy kontynuacyjnej trwajgcej do 96 tygodni. W obu badanych grupach zaobserwowano
poprawe wartosci MVV, FEV1 oraz FVC pomiedzy tygodniami 24 i 96, jak réwniez w catym
okresie badania (od oceny wyjSciowej do tygodnia 96). W obu grupach leczenia

zaobserwowano szybkg poprawe wartosci MVV (w okresie pierwszych 24 tygodni).

10.1.1.3. Badanie CSP (program obserwacji klinicznej)

Metodologia programu obserwacji klinicznej

Program obserwacji klinicznej (CSP) to miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Europie i obejmujgce chorych z
MPS VI. Badanie to przeprowadzono na zgdanie organow regulacyjnych (EMA i FDA). Jego
celem byta ocena naturalnego przebiegu oraz progresji choroby u chorych z dtugotrwata
MPS VI, niezaleznie od tego, czy otrzymywali oni leczenie preparatem Naglazyme®, a takze
czy otrzymali przeszczep komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego. Dane dotyczace

skutecznosci i tolerancji u leczonych chorych zebrano i poddano analizie.

Badanie rozpoczeto sie w dniu 12 wrzesnia 2005 roku (wtgczenie 1. chorego) i zaplanowano
jego prowadzenie przez 15 lat. Wstepna publikacja wynikéw badania CSP po 5 latach jest juz
dostepna; jego wyniki okazaty sie porownywalne do badan klinicznych.

Ostateczne wyniki badania, ktére sg opisane w niniejszej dokumentacji, obejmuje okres
pomiedzy wigczeniem 1. chorego i dniem 21 marca 2013 roku. Badanie CSP polega na

dobrowolnym przekazywaniu danych przez uczestniczgcych w nim lekarzy.

Wyniki programu obserwacji klinicznej

Rozktad chorych
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W okresie od 12 wrzesnia 2005 roku do 21 marca 2013 roku do programu CSP wigczono
172 chorych (65 w Stanach Zjednoczonych i 107 w Europie) z MPS VI. Czterech chorych
wykluczono z analizowanej populacji z powodu niewtasciwego rozpoznania. Analizowana
populacja objeta fgcznie 168 chorych, z czego u 158 chorych wykonano co najmniej jedng
infuzje preparatu Naglazyme®. Wsréd 10 chorych, ktorzy nie byli leczeni preparatem
Naglazyme® (grupa nieleczona), u 1chorego wykonano przeszczepienie komdrek

macierzystych uktadu krwiotworczego.

tacznie 16 chorych przerwato udziat w badaniu od chwili jego rozpoczecia, w tym 4 z powodu
nieprawidtowego rozpoznania. Odnotowano osiem zgonow, jeden chory wycofat zgode,
2 chorych utracono z obserwacji, jeden chory przerwat udziat w badaniu z innych powodow
(brak wspétpracy chorego i mozliwosci kontynuowania jego ocen przez osrodek), a udziat

jednego chorego zakonczono, poniewaz jego o$rodek zrezygnowat z udziatu w tym badaniu.

Populacje oceny tolerancji zdefiniowano jako chorych, ktérzy podpisali zgode i ktérym
przydzielono numer identyfikacyjny. Analizowang populacje (chorych spetniajgcych kryteria
oceny) zdefiniowano jako chorych, ktdrzy spetniali kryteria wigczenia, podpisali zgode i ktérym

przydzielono numer identyfikacyjny.

Charakterystyka chorych podczas oceny wyjsciowej przedstawiona jest ponize;j.
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Tabela 24.

Charakterystyka chorych podczas oceny wyjsciowej w programie obserwaciji klinicznej

Chorzy
witaczeni

Dane demograficzne

Chorzy
leczeni

Chorzy
nieleczeni

Wszyscy wiaczeni chorzy (populacja
oceny tolerancji), n 172 162 10
Nieprawidtowe rozpoznanie, n 4 4 0
Liczba chorych z MPS VI (populacja
analizowana), n . 168 158 10 (100)
Pochodzenle. etniczne, n 168 107 0(0,0)
Rasa biafa, n (%) 117 (69,6) 107 (67,7) 0(0,0)
Rasa czarng, n (.%) . 6 (3.6) 6 (3.8) 0(0,0)
Pochodzen!e azjatyckie, n (%) 5 (3,0) 5(3.2) 0(0,0)
Pochodzenie 19 (11,3) 19 (12,0) 0(0,0)
atynoamerykanskie, n (%)
Inne, n (%) 21 (12,5) 21 (13,3) 0(0,0)
Pte¢
Meska, n (%) 83 (49,4) 78 (49,4) 5(50,0)
Zenska, n (%) 85 (50,6) 80 (50,6) 5 (50,0)

Inne cechy

Aktualny wiek (lata zycia), n 168 158 10
Srednia (SD) 19,6 (12,39) 19,5 (12,44) 24,8 (10,70)
Mediana 17,6 16,9 22,3
Min.—maks. 1,6-66,6 1,6-66,6 13,6-48,6

Wiek w chwili otrzymania 1. dawki

preparatu Naglazyme® (lata zycia), n 158
Srednia (SD) 13,2 (12,32)

Mediana 10,2
Min.—maks. 0,3-63,3

Leczenie preparatem Naglazyme®

Wiekszos$¢ chorych leczonych preparatem Naglazyme® otrzymywata dawke 1 mg/kg/tydzien,
jednak 5 chorych nie otrzymywato preparatu Naglazyme® zgodnie z dawkowaniem zalecanym
w charakterystyce produktu leczniczego.

Wsrod 162 chorych leczonych preparatem Naglazyme® 128 otrzymato ten lek przed
wigczeniem do CSP, a 34 rozpoczeto jego stosowanie juz po wiaczeniu do tego badania.
Dziesieciu chorych podato, Ze nigdy nie otrzymywali leczenia preparatem Naglazyme® (chorzy
wczesniej nieleczeni). Ze wzgledu na charakter tego badania istnieje mozliwosc¢, ze chorzy byli
wczesniej leczeni preparatem Naglazyme®, lecz nie zostato to zgtoszone w tym badaniu.
tacznie 31 chorych otrzymato pierwszg infuzje preparatu Naglazyme® w trakcie udziatu we

wczesniejszym badaniu klinicznym.




@ Naglazyme® (galsulfaza) w  leczeniu chorych na 107

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryteria oceny klinicznej
Poziom GAG w moczu

Poziom GAG w moczu byt dostepny u 76 chorych, przy czym oznaczono go podczas oceny
wyjsciowej lub podczas co najmniej jednej wizyty kontrolnej. U chorych tych mediana poziomu
GAG w moczu wynosita 140,4 ug/mg kreatyniny podczas oceny wyjsciowej oraz 39,1 yg/mg
podczas wizyt kontrolnych. Sredni poziom GAG w moczu w tej grupie chorych wynosit

282,1 yg/mg podczas oceny wyjsciowej oraz 75,4 ug/mg podczas wizyt kontrolnych.

Podczas oceny wyj$ciowej mediana poziomu GAG w moczu u chorych leczonych preparatem
Naglazyme® (n=73) wynosita 142,9 ug/mg w poréwnaniu z 19,8 ug/mg u chorych
nieleczonych (n = 3). Sredni poziom podczas oceny wyjsciowej wynosit 286,8 ug/mg (po
leczeniu) oraz 166,3 ug/mg (u chorych nieleczonych). Podczas ostatniej wizyty kontrolnej
mediana poziomu GAG w moczu u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (n=73)

wynosita 39,2 ug/mg w poréwnaniu z 20,9 ug/mg u chorych nieleczonych (n = 3).

Mediana zmniejszenia poziomu GAG w moczu w okresie pomiedzy wizytg wyjsciowg i ostatnig
wizytg kontrolng wynosita 89,3 ug/mg u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (n = 73)
oraz 0,0 yg/mg u chorych wczeséniej nieleczonych (n = 3). Sredni spadek wynosit odpowiednio
215 pg/mg i 3,1 pg/mg. Redukcje poziomu GAG w moczu zaobserwowano podczas ostatniej
wizyty kontrolnej u 68 z 73 chorych leczonych preparatem Naglazyme®, dla ktorych byty

dostepne dane z oceny wyjsciowej oraz z co najmniej jednej wizyty kontrolnej.
Przeciwciata

Na wniosek badacza oznaczano przeciwciata catkowite w surowicy, przeciwciata
neutralizujgce oraz poziom IgE. Wyniki oznaczenia miana przeciwciat byly dostepne u
54 chorych z oceny wyj$ciowej i z wizyt kontrolnych; u wszystkich tych chorych nastgpita
serokonwersja. Mediana okresu do wystgpienia pierwszego wzrostu poziomu przeciwciat
wynosita 5,6 miesigca (0,7-32,0). Mediana okresu do wystgpienia najwiekszego wzrostu

poziomu przeciwciat wynosita 52,7 miesigca (5,7-89,4).

Oznaczenia IgE wykonano u 6 chorych — we wszystkich przypadkach wynik byt dodatni. Nie
okreslono zwigzku przyczynowego z zaobserwowanymi reakcjami anafilaktoidalnymi.
Wykonano 19 testéw w kierunku przeciwciat neutralizujgcych u 10 chorych. Wyniki byly
nastepujace: 13 ujemnych, 2 bardzo niskie, 3 umiarkowane i 1 wysoki. W 5 przypadkach test

ten wykonano po stwierdzeniu wzrostu poziomu GAG w moczu, ktéry nastepnie ulegt
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normalizacji w 4 przypadkach i utrzymywat sie w 1 przypadku. Nie stwierdzono korelacji
pomiedzy obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych i wzrostem poziomu GAG w moczu w

pozostatych przypadkach.

Wskazniki serokonwersji na poziomie 100% zaobserwowane u chorych, u ktérych stwierdzono
obecnosc¢ przeciwciat w surowicy, sg zgodne z wczesniejszymi obserwacjami z badan
klinicznych, w ktérych u wiekszosci (98%, 53/54) chorych doszto do serokonwersji. Jak dotad
nie stwierdzono korelacji pomiedzy serokonwersjg i wynikami klinicznymi i/lub tolerancjg

preparatu Naglazyme® .

Tabela 25.
Okres od wiaczenia do badania do wystapienia wzrostu poziomu przeciwcial w
surowicy u chorych z co najmniej jedng oceng — badanie CSP

(N = 55)

Okres do pierwszego wzrostu Okres do maksymalnego wzrostu
poziomu przeciwciat w surowicy poziomu przeciwciat w surowicy

N 54 (98,2%) 54 (98,2%)

Srednia 7.3 49,4

SD 6,17 24,30

Mediana 5,6 52,7
Min.—maks. 0,7-32,0 5,7-89,4

Wzrost

Wyniki pomiarow wzrostu wykonanych podczas oceny wyjsciowej byly dostepne u
112 chorych, natomiast pomiarow wykonanych podczas ostatniej wizyty kontrolnej — u
161 chorych. Mediana wzrostu podczas oceny wyjSciowej wynosita 106,0 i 142,4 cm
odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (N = 102) oraz tych, ktorzy leku
tego nie otrzymywali (N = 10). Mediana wzrostu podczas ostatniej wizyty kontrolnej wynosita
113,0 i 138,8 cm odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (N = 153) oraz

tych, ktorzy leku tego nie otrzymywali (N = 8).

Mediana przyrostu dtugosci ciata wedtug grupy wiekowej wynosita: 0-3 lata (n = 19): 18,5 cm,
4-9 lat (n = 32): 16,4 cm, 10-15 lat (n = 27): 11,3 cm oraz 216 lat (n = 29): 1,0 cm.

Masa ciata

Wyniki pomiarow masy ciata wykonanych podczas oceny wyjsciowej byly dostepne u
113 chorych, natomiast pomiaréw wykonanych podczas ostatniej wizyty kontrolnej — u

161 chorych. Mediana masy ciata podczas oceny wyjsciowej wynosita 21,0 i 40,8 cm
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odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (N = 103) oraz tych, ktérzy leku
tego nie otrzymywali (N =10). Mediana masy ciata podczas ostatniej wizyty kontrolnej
wynosita 29,0 i 39,8 cm odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (N = 153)

oraz tych, ktorzy leku tego nie otrzymywali (N = 8).

Mediana przyrostu masy ciata wedtug grupy wiekowej wynosita: 0-3 lata (n = 19): 6,6 kg, 4—
9 lat (n = 33): 8,0 kg, 10-15 lat (n = 27): 9,8 kg oraz 216 lat (n = 29): 1,6 kg.

6- i 12-minutowy test marszu

12-minutowy test marszu, jako pomiar wydolnosci fizycznej, byt zalecany podczas oceny
wyjéciowej, a nastepnie co roku. Niektére osrodki nie wykonywaty 12-minutowego testu
marszu, poniewaz preferowaly test 6-minutowy. Wsrdéd osrodkéw, ktére wykonywaty
12-minutowy test marszu, niektére zbieraty réwniez dane uzyskane po 6 minutach takiego

12-minutowego testu marszu.

6-minutowy test marszu wykonano u 41 chorych podczas oceny wyjsciowej oraz u 90 chorych
podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Srednia odlegto$¢ przebyta podczas oceny wyjéciowej
wynosita 380,7 i 352,5 m odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (n = 40)
oraz tych, ktérzy leku tego nie otrzymywali (n = 1). Mediana przebytej odlegtosci podczas
ostatniej wizyty kontrolnej wynosita 369,9 i 359,9 m odpowiednio u chorych leczonych

preparatem Naglazyme® (n = 89) oraz tych, ktorzy leku tego nie otrzymywali (n = 1).

12-minutowy test marszu przeprowadzono u 23 chorych podczas oceny wyjsciowej oraz u
51 chorych podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Srednia odlegto$é przebyta podczas oceny
wyjsciowej wynosita 829,7 i 726,1 m odpowiednio u chorych leczonych preparatem
Naglazyme® (n = 22) oraz tych, ktérzy leku tego nie otrzymywali (n = 1). Mediana przebytej
odlegtosci podczas ostatniej wizyty kontrolnej wynosita 725,8 i 767,2 m odpowiednio u chorych

leczonych preparatem Naglazyme® (n = 50) oraz tych, ktérzy leku tego nie otrzymywali (n = 1).

Zmiany przebytej odlegtosci w tych 2 testach w poréwnaniu z oceng wyjsciowg wynosity od 31
do 72 m.
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Tabela 26.
Srednie zmiany przebytej odlegtosci w 6 minutowym tescie marszu w poréwnaniu z
oceng wyjsciowa u chorych leczonych preparatem Naglazyme® — badanie CSP

Parametr Wynik

Mean change from Baseline in 6BMWT in Naglazyme Treated Patients
100

90 -

n=23 eta n=11
n=27 n=26
50
i n=23
40 6
30
20 |
10
0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Follow-up year

zmiana wyjsciowego wyniku
testu 6MWT

Mean change from baseline (meters)

3-minutowy test wchodzenia po schodach

3-minutowy test wchodzenia po schodach wykonano u 20 chorych podczas oceny wyj$ciowej
oraz u 52 chorych podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Srednia liczba stopni, na ktére wszedt
chory, wynosita 128,5 m podczas oceny wyjsciowej oraz 143,0 m podczas ostatniej wizyty
kontrolnej. 3-minutowy test wchodzenia po schodach wykonano u jednego chorego

nieleczonego w okresie obserwacji.

Wyniki tego testu wykonanego podczas oceny wyjSciowej oraz podczas ostatniej wizyty
kontrolnej byty dostepne u 14 chorych. Srednia poprawa liczby stopni, na ktére wszedt chory,
w poréwnaniu z oceng wyjsciowg, wynosita 8,0 stopnia w grupie chorych leczonych

preparatem Naglazyme® (n = 13) oraz 0,0 stopnia w grupie chorych nieleczonych (n = 1).
Badanie czynnosci ptuc
Badania czynnosci ptuc byly zalecane podczas oceny wyjsciowej, a nastepnie co roku.

Wartos¢ natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) z oceny wyjsciowej
oraz z ostatniej wizyty kontrolnej byta dostepna u 28 chorych leczonych preparatem
Naglazyme® oraz u jednego chorego nieleczonego. U chorych leczonych preparatem
Naglazyme® warto$¢ FEV1 wynosita od 0,27 | do 3,37 | podczas oceny wyjsciowej oraz od

0,29 1 do 3,39 | podczas ostatniej wizyty.
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Wartos¢ natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) z oceny wyjsciowej oraz z ostatniej wizyty
kontrolnej byta dostepna u 30 chorych leczonych preparatem Naglazyme® oraz u jednego
chorego nieleczonego. U chorych leczonych preparatem Naglazyme® wartosé FVC wynosita
od 0,16 1 do 4,16 | podczas oceny wyjsciowej oraz od 0,32 | do 4,42 | podczas ostatniej wizyty.
Srednia warto$é FVC podczas oceny wyjéciowej wynosita 1,7 |. Srednia poprawa w 7-letnim
okresie obserwacji wynosita 0,4 |, co odpowiada ciggtej i dlugotrwatej poprawie czynnosci ptuc
u chorych leczonych preparatem Naglazyme®.

Tabela 27.
Srednie zmiany wartosci FVC i FEV1 w poréwnaniu z oceng wyjsciowg u chorych
leczonych preparatem Naglazyme® — badanie CSP

Parametr Wynik

0.45

04 -

035 -

03

0.25 -

02 -

0.15

Mean change from baseline (L)

0.1

0.05 -

Mean change from baseline (L)

Follow-up year

Uwaga: Fakt, iz program CSP byt badaniem ankietowym opartym na dobrowolnym udziale
chorych i badaczy-lekarzy, wyjasnia brak regularnosci w ocenach eksploracyjnych (w
odrdznieniu od badania klinicznego). Roznice w liczbie chorych ocenianych pod wzgledem

FVC i FEV1 w poszczegélnych latach obserwacji mozna czesciowo wyjasni¢ trudnosciami ze




@ Naglazyme® (galsulfaza) w  leczeniu chorych na 112

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

skuteczng mobilizacjg objetosci oddechowych u chorych z MPS VI, zwigzanymi z uczuciem

wyczerpania; z tego wzgledu FVC rejestruje sie nieco fatwiej niz FEV1.

Wartos¢ maksymalnej wentylacji dowolnej (MVV) z oceny wyjsciowej oraz ostatniej wizyty
kontrolnej byta dostepna u 3 chorych leczonych preparatem Naglazyme®. Wartos¢ ta nie byta
dostepna u zadnego z chorych nieleczonych. U chorych leczonych preparatem Naglazyme®
warto$¢ MVV wynosita od 0,40 | do 105,0 | podczas oceny wyjsciowej oraz od 2,90 1 do 119,0 |
podczas ostatniej wizyty.

Oceny okulistyczne

Zalecane w protokole oceny okulistyczne wykonywane podczas oceny wyjsciowej oraz
podczas wizyt kontrolnych obejmowaty nastepujgce badania: oftalmoskopie, pomiar cisnienia
srodgatkowego, badanie w lampie szczelinowej, testy postrzegania swiatta. Ogdlnie u
wigkszos$ci chorych nie wystepowaty zadne zmiany w tych badaniach podczas ostatniej oceny

w poréwnaniu z oceng wyjsciowq.
Audiometria

Audiometrie wykonano u 31 ze 111 chorych podczas oceny wyjsciowej oraz podczas wizyt
kontrolnych, a takze u 29 chorych (z czego 4 nie otrzymywato leku) podczas oceny wyjsciowej
oraz co najmniej jednej wizyty kontrolnej. Nieprawidtowe wyniki audiometrii uzyskano u 16 z
29 chorych podczas oceny wyjsciowej oraz ostatniej wizyty kontrolnej. U trzech chorych wyniki
audiometrii byty prawidtowe podczas oceny wyjsciowej, lecz nieprawidtowe podczas ostatniej
wizyty kontrolnej. Podczas ostatniej oceny nieprawidtowe wyniki audiometrii uzyskano u 84 ze
111 chorych, dla ktérych dostepne byty dane mozliwe do oceny. Ogdlnie wsréd chorych, u
ktérych dostepne byty dane z audiometrii wykonanej podczas oceny wyjsciowej oraz podczas
wizyt kontrolnych, wystgpita bardzo niewielka poprawa stuchu. Najczesciej stwierdzanym

zaburzeniem byto upos$ledzenie stuchu.
Whniosek

To obserwacyjne badanie umozliwito wykazanie redukcji mediany poziomu GAG w moczu o
72% pomiedzy oceng wyjsciowg i punktem czasowym po rozpoczeciu leczenia. W okresie

obserwaciji trwajgcym do 13 lat nie zaobserwowano wzrostu poziomu GAG w moczu.

We wszystkich grupach wiekowych <16 lat wsrod chorych leczonych preparatem Naglazyme®

utrzymywat sie rozwoj, a wzrost pozostawat na poziomie co najmniej 3. percentyla krzywej
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rozwoju. Tempo wzrostu wsrdd dzieci w wieku 0-3 lat wynosito 7,2 cm/rok po jednym roku
obserwaciji oraz 5,3 cm/rok podczas ostatniej oceny. W grupie dzieci w wieku 10-15 lat tempo
wzrostu wynosito 6,1 cm/rok po jednym roku obserwacji oraz 3,3 cm/rok podczas ostatniej
oceny. Wieksze tempo wzrostu wsrod dzieci w wieku 0-3 lat wskazuje na to, ze u chorych

leczonych w mtodszym wieku mozna uzyskaé wieksze tempo wzrostu.

Dostepne dane dotyczgce parametrow wydolno$ci wykazaty ciggtg poprawe podczas ostatniej
oceny w poréwnaniu z oceng wyjsciowg pod wzgledem wynikow testow 6MWT, 12MWT oraz
3MSCT. Na podstawie pomiarow wartosci FEV1 i FVC wykazano rowniez ciggtg poprawe

czynnosci ptuc.

W trakcie tego badania wykonywano wiele ocen czynnosci serca, audiometrii i ostrosci
widzenia, bez jakichkolwiek oznak istotnych zmian tych parametrow. Stabilnosé progres;i

choroby nalezy uznac¢ za typowa dla tego typu populaciji.

U wszystkich 54 chorych leczonych preparatem Naglazyme® wystgpita serokonwersja. Nie
zaobserwowano zwigzku pomiedzy produkcjag IgG i poziomem GAG w moczu. Indywidualne
oceny wzrostu poziomu przeciwciat nie wykazywaty tendencji do zwigzku z obnizeniem
skutecznosci leczenia mierzonej na podstawie odpowiedzi pod wzgledem poziomu GAG w

moczu lub jakiegokolwiek wzrostu zagrozen dotyczgcych toleranciji.
10.1.1.4. Badanie Survey i ReSurvey

Badanie Survey, obejmujgce 121 chorych z MPS VI i reprezentujgce najwiekszg dotychczas
zbadang kohorte, tj. okoto 10% wszystkich chorych na swiecie, wykazato znaczng zmiennos$¢
postaci klinicznych choroby. W pracy tej przedstawiono istotne dane na temat roznych stadiow
choroby, przeanalizowanych w powigzaniu z poziomem GAG w moczu oraz z wiekiem: tylko
15% populacji byto w wieku 225 lat, a tylko jeden chory byt w wieku 250 lat, co potwierdza

krotszy przewidywany czas przezycia u chorych z MPS VI (Tabela 28).
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Tabela 28.
Korelacja pomiedzy wiekiem i poziomem GAG w moczu w kohorcie reprezentujgcej
okoto 10% ogdélnoswiatowej chorych z MPS VI — badanie Survey

Parametr Wynik
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Urinary GAGs (ug GAG/mg Creatinine) Poziom GAG w moczu (ug GAG/mg kreatyniny)

Normals (n=46) Osoby zdrowe (n=46)

MPS VI Females (n=63) Kobiety z MPS VI (n=63)

MPS VI Males (n=56) Mezczyzni z MPS VI (n=56)

Autorzy doszli do wniosku, ze poziom GAG w moczu jest czynnikiem predykcyjnym
$miertelno$ci oraz ze dtugoterminowe przezycie jest zwigzane z niskim poziomem GAG w
moczu (<100 pg/mg kreatyniny). Ponadto podwyzszony poziom GAG w moczu (>200 pg/mg
kreatyniny) byt zwigzany z zaawansowanym stadium choroby poprzez poréwnanie z wiekiem
chorych. Badanie to wykazato, ze poziom GAG w moczu jest skorelowany z niskim wzrostem
skorygowanym na wiek, niskg masg ciata, a takze z parametrami klinicznymi wskazujgcymi na

wiekszg progresje choroby (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Korelacja pomiedzy poziomem GAG w moczu i progresja choroby, mierzona na
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podstawie nieprawidlowego wzrostu w kohorcie stanowigcej okoto 10%
ogolnoswiatowej chorych z MPS VI — badanie Survey

Parametr Wynik
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Tabela 30.
Korelacja pomiedzy poziomem GAG w moczu i progresjag choroby, mierzona na
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podstawie wartosci FVC w kohorcie stanowigcej okoto 10% ogodlnoswiatowej populaciji
chorych z MPS VI — badanie Survey

Parametr Wynik
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Dane z tego badania wskazujg na przedwczesng $mier¢ u wszystkich chorych z MPS VI,
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby. Zaobserwowana zaleznosé¢ pomiedzy
poziomem GAG w moczu i wiekiem sugeruje, ze chorzy, u ktérych poziom GAG w moczu
wynosi >100 ug/mg kreatyniny, rzadko przezywajg dtuzej niz 20-25 lat. U chorych w wieku
powyzej 20 lat poziom GAG w moczu jest nizszy, co jest skorelowane z pomiarami

wskazujgcymi na wolniejszg progresje patologii (wzrostu, czynnosci ptuc).

Celem badania ReSurvey bylo zebranie danych z 10-letniej obserwacji chorych

uczestniczacych w badaniu Survey. Wsréd 121 chorych, ktorzy uczestniczyli w badaniu
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Survey, 59 chorych (1 osrodek w Stanach Zjednoczonych, 4 w Europie, 1 w Australii i
1 w Brazylii) wigczono do badania ReSurvey. Informacje dotyczgce statusu przezycia byty
dostepne dla 117 ze 121 chorych w badaniu Survey w dniu 24 pazdziernika 2013 roku, co
odpowiadato tgcznemu czasowi trwania obserwacji wynoszgcemu 12 lat. Pozostatych
4 chorych uznano za utraconych z obserwaciji, poniewaz nie uzyskano zadnych informaciji po

3 probach skontaktowania sie z nimi przez personel osrodka badawczego.

Tabela 31.
Rozktad chorych w badaniu ReSurvey

Rozktad chorych w badaniu ReSurvey

Enrolled in
Resurvey Study
N=59

Did not participate

Lost to follow-up

but were alive
N=34

ERT group
N=55
Survey Study Badanie Survey
Lost to follow-up Utrata z obserwaciji
Did not participate but were alive Nie uczestniczyli, ale zyli
Died Zmarli
Enrolled in Resurvey Study Wigczeni do badania ReSurvey
ERT ETZ
Naive Nieleczeni
ERT group Grupa ETZ

Zrédto: Zaadaptowano z Giugliani i wsp., 2014 (w druku)

Sposréd 59 chorych wigczonych do badania 55 byto leczonych preparatem Naglazyme®.
Sredni czas trwania (SD) leczenia preparatem Naglazyme®u 52 chorych, w przypadku ktérych
znana byta data rozpoczecia leczenia, wynosit 6,8 roku (2,2) pomiedzy witgczeniem do badania

Survey i zakonczeniem okresu obserwacji.

Poziom GAG w moczu w okresie obserwacji wynosit <100 ug/mg kreatyniny u wszystkich
chorych leczonych preparatem Naglazyme® (n = 55), w tym takze chorych, u ktérych poziom

GAG wynosit >200 pg/mg w chwili wigczenia do badania 10 lat wczesniej.

Wzrost chorych leczonych zwigkszyt sie 0 20,4 cm w grupie oséb bedacych w wieku od 4 do
7 lat w chwili wigczenia do badania oraz o 16,8 cm w grupie osob bedgcych w wieku od 8 do

12 lat w chwili wtgczenia do badania.
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U chorych w wieku ponizej 13 lat zaobserwowano wzrost FVC o 68% oraz wzrost FEV1 o
55%, natomiast u chorych w wieku =13 lat wartosci FVC zwiekszyty sie o 12,8%, natomiast

wartosci FEV1 pozostawaty stabilne (Tabela 32).

Tabela 32.
Badanie czynnosci ptuc wedtug grup wiekowych — badanie ReSurvey
Parametr Wynik
4,0
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g
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FVC FEV1
FVC or FEV1 (Liters) FVC lub FEV1 (litry)
ALL WSZYSCY
4-12y 4-12 lat
213y 213 lat

U chorych z poziomem GAG w moczu >200 pg/mg kreatyniny w chwili wigczenia do badania
wartos¢ FVC zwigkszyta sie 0 48% w grupie chorych w wieku <13 lat oraz o 15% w grupie

chorych w wieku 213 lat.

U chorych leczonych, u ktérych wykonano test 6MWT, zaobserwowano poprawe sredniego
przebytego dystansu (SD) o 65,7 m (100,6).

Zaburzenia dotyczgce pracy serca nie wykazywaly istotnego pogorszenia ani poprawy.

Analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze u chorych leczonych preparatem Naglazyme® wystgpity
istotne korzysci dotyczace czasu przezycia w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi. Krzywa
Kaplana-Meiera przedstawiona w tabeli (Tabela 33), dotyczgca chorych leczonych, wskazuje
na statystycznie istotng roznice (test log-rank: p = 0,0006, test Wilcoxona: p = 0,0002) w
poréwnaniu z krzywag Kaplana-Meiera dotyczgcg chorych nieleczonych.
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Pomimo faktu, iz liczba chorych w grupie nieleczonej byta ograniczona ze wzgledu na brak
mozliwosci utworzenia rownowaznej grupy kontrolnej, gdyz leczenie preparatem Naglazyme®
otrzymywali wszyscy chorzy z MPS VI z wyjatkiem chorych w krajach o niewystarczajgcych
strukturach opieki zdrowotnej, w grupie tej mozliwe byto zaobserwowanie naturalnej ewoluciji
pewnych objawow odpowiedzialnych za zwigkszong chorobowo$¢ i Smiertelnosé. Poréwnanie
tej grupy z grupg chorych leczonych preparatem Naglazyme® sugerowato jednak istotne

korzysci z leczenia pod wzgledem czasu przezycia u chorych z MPS VI.

Do okreslenia zwigzku enzymatycznej terapii zastepczej z dtugoterminowym przezyciem
chorych z MPS VI zastosowano model regresji hazardéw proporcjonalnych Coxa.
Enzymatyczna terapia zastepcza okazata sie byé zwigzana z poprawg przezycia
(nieskorygowany wspétczynnik HR: 0,24; 95% CI [0,10-0,59]). Po wprowadzeniu korekty na
wiek w chwili wigczenia do badania oraz grupy poziomu GAG w moczu podczas oceny
wyjsciowej, skorygowany wspotczynnik HR dla enzymatycznej terapii zastepczej wynosit 0,11
(95% CI: od 0,04 do 0,29).

Cho¢ w badaniu Survey wystepowaty istotne réznice pod wzgledem wieku w chwili wigczenia
do badania pomiedzy grupg chorych leczonych preparatem Naglazyme® i grupg chorych
nieleczonych ($redni wiek: odpowiednio 13,7 roku w poréwnaniu z 19,8 roku), wydaje sie, ze
nie miato to wptywu na wyniki dotyczace $miertelnosci. Sredni wiek w chwili wigczenia do
badania chorych nieleczonych oraz leczonych, ktérzy zmarli w okresie obserwacji, wynosit
odpowiednio 14,4 roku oraz 15,4 roku. Ponadto, wiek w chwili wystgpienia zgonu w obu

grupach leczenia wynosit odpowiednio 19,2 roku oraz 22,9 roku.
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Tabela 33.

Krzywa Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia chorych jako funkcja

stosowania lub niestosowania leczenia preparatem Naglazyme®- badanie ReSurvey

Parametr

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

1.0 4 T
ey
|
8 - !_ =
|
R N | S . e 1
= |
B 061 L
Krzywa. E !— —————— S — —
Kaplana-Meiera =
prawdopodo- £ 044
bienstwa &
przezycia i)
chorych )
+ Censoned
007 | Logrank p=0.0006
Wilcoxon p=0.0002

F 1.0

08

0.6

.4

0.0

u 1

5 6 7 B 9

b
[
-

Survival Time (yrs)
I Treaed

| ERT treatment 2: Naive I

Product-Limit Survival Estimates

Oszacowania przezycia metoda limitu iloczynu

With Number of Subjects at Risk and 95%
Confidence Limits

Z liczbg chorych narazonych na ryzyko i 95%
przedziatami ufnosci

Survival Probability

Prawdopodobienstwo przezycia

Censored

Dane odciete

Survival Time (yrs)

Czas przezycia (lata)

ERT treatment Terapia ETZ
Treated Leczeni
Naive Nieleczeni

Zrédto: Giugliani i wsp., 2014 (w druku)

U chorych z poziomem GAG w moczu >200 mg podczas oceny wyjsciowej (N = 74) wskaznik

Smiertelnosci wynosit 85,7% (6/7) w grupie chorych nieleczonych w poréwnaniu z 17,9%

(12/67) w grupie chorych leczonych, co stanowi réznice o 67,8% pomiedzy tymi dwoma

grupami. Wiek chorych w tych 2 grupach w chwili wtgczenia do badania byt poréwnywalny

(odpowiednio 9,4 roku i 9,3 roku).

U chorych z poziomem GAG w moczu <200 mg podczas oceny wyjsciowej (N = 40) wskaznik

$miertelnosci wynosit 14,3% (1/7) w grupie chorych nieleczonych w poréwnaniu z 6,1% (2/33)

w grupie chorych leczonych (odnotowano tylko 3 zgony), co stanowi roznice o 8,2% pomiedzy

tymi dwoma grupami.




Naglazyme®  (galsulfaza) w  leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

@ 121

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 34.
Wskaznik s$miertelnosci w zaleznosci od poziomu GAG w moczu podczas oceny

wyjsciowej — badanie CSP

Parametr

Wynik

Product-Limit Survival Estimates
With Number of’ Subjects at Risk and 95% Confidence Limits
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Swrvival Tinse (vis)

uGAG = 200, <13y
uGAG > 200, <13y

UGAG < 200, 2 13y
UGAG >200, 2 13y

Product-Limit Survival Estimates

Oszacowania przezycia metoda limitu iloczynu

With Number of Subjects at Risk and 95%
Confidence Limits

Z liczba chorych narazonych na ryzyko i 95%
przedziatami ufnosci

Survival Probability

Prawdopodobienstwo przezycia

Censored

Dane odciete

Survival Time (yrs)

Czas przezycia (lata)

uGAG < 200, <13y

uGAG <200, <13 lat

UGAG > 200, <13y

uUGAG > 200, <13 lat

uGAG < 200, 213y

uGAG < 200, 213 lat

uGAG > 200, 213y

uGAG > 200, 213 lat

Zrédio: Giugliani i wsp., 2014 (w druku)

Analiza podgrup wedtug wieku i poziomu GAG w moczu podczas oceny wyjsciowej u chorych
leczonych preparatem Naglazyme® sugeruje zatem, ze u chorych z niskim poziomem GAG w
moczu podczas oceny wyjsciowej prawdopodobienstwo przezycia jest wieksze niz wsréd

chorych z wyzszym poziomem GAG podczas oceny wyjsciowe;.
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Tabela 35:
Dane dotyczace przezycia w badaniu ReSurvey

Grupy leczenia

Chorzy
nieleczeni

Parametry ! NAGLAZYME

Wszyscy chorzy z danymi dotyczacymi przezycia

n 103 14
Wiek w chwili witgczenia do badania (lata zycia) 13,7 (9,8) 19,8 (12,8)
Chorzy, ktérzy zmarli w trakcie obserwacji 2
Smiertelno$é 3 17/103 (16,5%) 7/14 (50%)
Wiek w chwili wigczenia do badania (lata zycia) 15,4 (12,4) 14,4 (13,5)
Wiek w chwili wystgpienia zgonu (lata zycia) 22,9 (11,4) 19,2 (15,0)
Grupy chorych z okreslonym poziomem GAG w moczu podczas oceny wyjsciowej
<200 pg/mg
n 33 7
Wiek w chwili wigczenia do badania (lata zycia) 21,2 (11,4) 10,4 (9,3)
Smiertelno$é 2/33 (6,1%) 1/7 (14,3%)
>200 pg/mg
n 67 7
Wiek w chwili wigczenia do badania (lata zycia) 9,4 (4,2) 9,3(3,4)
Smiertelno$é 12/67 (17,9%) 6/7 (85,7%)
Brak danych na temat poziomu GAG w moczu
n 3
Wiek w chwili wigczenia do badania (lata zycia) 26,7 (19,5)
Smiertelnos¢ 3/3 (100%)

1 Wiek w chwili wtgczenia do badania lub wiek w chwili wystgpienia zgonu przedstawiono jako warto$¢ $rednia (SD) w latach.

Smiertelno$é przedstawiono jako n tgcznej liczby chorych (%).

2 Wiek w chwili wigczenia do badania lub wiek w chwili wystgpienia zgonu odpowiada 17 chorym w grupie preparatu Naglazyme®

oraz 7 chorym nieleczonym.
3 Test log-rank, p = 0,0006.
Zrédto: Giugliani i wsp., 2014 (w druku)

Whnioski

Dtugotrwate leczenie preparatem Naglazyme® byto zwigzane z poprawg czynnos$ci ptuc i
wydolnosci wysitkowej, a takze stabilizacjg czynnosci serca. Ponadto wykazano istotng
poprawe przezycia wsrdd chorych z MPS VI leczonych preparatem Naglazyme®w poréwnaniu
z chorymi nieleczonymi (wskaznik $miertelnosci wsrdd chorych nieleczonych wynosit 50%

(7/14) w poréwnaniu z 16,5% (17/103) wsréd chorych leczonych).

Analiza podgrup wyréznionych na podstawie wieku oraz poziomu GAG w moczu podczas
oceny wyjsciowej wérod chorych leczonych preparatem Naglazyme® sugeruje, ze u chorych,

u ktorych poziom GAG w moczu jest niski podczas oceny wyjsciowej, prawdopodobienstwo
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przezycia jest wieksze niz w przypadku chorych z wyzszym poziomem GAG podczas oceny
wyjsciowej (réznica pomiedzy wskaznikami $miertelnosci w tych dwoch grupach wyniosta
67,8% wsrdd chorych z poziomem GAG w moczu <200 pg/mg oraz 8,2% wsrod chorych z

poziomem GAG w moczu <200 yg/mg).
10.1.1.5. Badanie Kampmann 2013

Kampmann i wsp. (2013) przeprowadzili retrospektywng analize  danych
elektrokardiograficznych i echokardiograficznych uzyskanych u chorych z MPS VI
obserwowanych w szpitalu pediatrycznym w Moguncji w Niemczech. Celem byto opisanie
odnotowanych u tych chorych nieprawidtowosci dotyczgcych serca, a takze ocena wptywu

leczenia preparatem Naglazyme® na strukture i funkcje serca.

W badaniu tym uczestniczyty 44 osoby (16 ptci meskiej oraz 28 ptci zenskiej). Podczas oceny
wyjsciowej niedomykalnos¢ zastawki (gtownie aortalnej i mitralnej) oraz przetadowanie
objetosciowe lewej komory wystepowaty u ponad potowy chorych. Innymi czestymi
nieprawidtowosciami dotyczacymi serca byty: czestoskurcz zatokowy, przerost lewej komory,
koncentryczne remodelowanie lewej komory oraz nadcisnienie ptucne. U jednego chorego
zaobserwowano poszerzenie lewego przedsionka i zastoinowg niewydolnos¢ serca. U
wiekszosci chorych pogrubienie przegrody miedzykomorowej oraz tylnej przegrody lewe;j
komory byly wieksze od wartosci prawidtowych. U 25 chorych odbyta sie jedna wizyta w celu
oceny przed leczeniem oraz co najmniej jedna wizyta kontrolna po rozpoczeciu leczenia.
Sredni okres obserwacji po rozpoczeciu leczenia wynosit 5,6 roku (2,3). Pomimo péznego
rozpoczecia leczenia (Srednio w wieku 14,6 roku) wydaje sig, ze redukowato ono progresje

remodelingu i przerostu lewej komory, jak tez zatrzymywato postep choroby zastawek.
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Tabela 36.
Nieprawidlowosci dotyczace serca wykryte w echokardiografii podczas oceny
wyjsciowej

Parametr Wynik
midale » Female
80
- 800,
70
7]
€00 5
: , 2 50
Nieprawidto -
-wosci .,; 40 T
3E
dog;:gce 32 a0 7.3 b | 26.7
20.0 200217
20 18.0 ]
10.0
0 LB
L concentric LV volume  pulmonary mitral rriitral Baortic anrtic
hyperirophy Lv overload  hypertension stenosis®  regurgitation  slenesis®  regurgitation
remadelling
Male Mezczyzni
Female Kobiety
% of patients % chorych
LV hypertrophy przerost LK
concentric LV remodeling koncentryczna przebudowa LK
LV volume overload przetadowanie ptynowe LK
pulmonary hypertension nadcisnienie ptucne
mitral stenosis* stenoza mitralna*
mitral regurgitation niedomykalno$¢ mitralna
aortic stenosis* stenoza aortalna*
aortic regurgitation niedomykalno$¢ aortalna

Odsetek chorych, u ktérych rozpoznano nieprawidtowosci dotyczace serca podczas oceny wyjsciowe;j
Odsetki 0s6b pici meskiej i zenskiej objetych tg analizg sg podane ponad paskami.
* Chorzy z umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem (stopnia 22)
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Tabela 37.

Wplyw leczenia preparatem Naglazyme® na czynnos$é¢ lewej komory oraz na

funkcjonowanie i strukture zastawek

Parametr

25
20
Wplyw leczenia £
preparatem é 6
Naglazyme®na o
czynnos¢ lewej ]
komc_;ry oraz na 2 10
funkcjonowanie i E
strukture =

zastawek

remudellm; h\(pertmph\'

B Last measurment before onset of ERT

LV overload  Pulmorary Witral Mitral Aortic Aartic

Wynik

| Last follow-up

20

10

hypertenzion  stencsis  regurgitation  stenosis  regurgitation

Last measurement before onset of ERT

Ostatni pomiar przed rozpoczeciem ETZ

Last follow-up

Ostatnia kontrola

Number of patients

Liczba chorych

LV remodeling

Przebudowa LK

LV hypertrophy

Przerost LK

LV overload

Przetadowanie LK

Pulmonary hypertension

Nadcisnienie ptucne

Mitral stenosis

Stenoza mitralna

Mitral regurgitation

Niedomykalno$¢ mitralna

Aortic stenosis

Stenoza aortalna

Aortic regurgitation

Niedomykalnos¢ aortalna

Liczba chorych z nieprawidtowosciami dotyczgcymi serca w echokardiografii podczas ostatniej wizyty przed rozpoczeciem

leczenia oraz podczas ostatniej wizyty kontrolnej po rozpoczeciu leczenia

taczna liczba chorych wigczonych do analizy poszczegdinych zmiennych jest wskazana ponad kazdym paskiem

Whioski

Dtugoterminowe wyniki kliniczne potwierdzity poprawe czynnosci ptuc i rozwoju, a takze

stabilizacje czynnosci serca u chorych leczonych preparatem Naglazyme®.
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10.1.2. Profil bezpieczenstwa

10.1.2.1. Badanie ASB-01-04 z okresu do 214 tygodni

Cho¢ u wszystkich chorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE),
wiekszos¢ (88%) z nich uznano za niezwigzane z badanym leczeniem, lecz z progresja

choroby.

U 8 chorych wystgpito 100 AE uznanych za zwigzane z leczeniem, z czego wiekszos¢ (N = 80)
miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano za
zwigzane z leczeniem i ktore zgtaszano najczesciej, byty wysypka i gorgczka. U 10 chorych
wystgpito 20 ciezkich AE (SAE), z czego 5 uznano za zwigzane z leczeniem. U 6 chorych
wystgpity 83 AE w trakcie infuzji, przy czym u dwodch chorych z profilem reakcji
anafilaktoidalnej wystgpito tego typu zdarzenie. Pieciu chorych zgtosito 29 SAE. Cztery z tych
SAE byty potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem — byly to: obrzek krtani,
reakcja anafilaktoidalna, obrzek naczynioruchowy oraz astma. U wszystkich chorych
stwierdzono oznaczalny poziom przeciwciat anty-rhASB (20,2 OD/pl surowicy), lecz tylko u
3 chorych odnotowano poziom przekraczajgcy 3,5 OD/ul surowicy; wsréd tych chorych u
jednego wystgpit obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy oraz reakcja anafilaktoidalna. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych zmian parametrow klinicznych, biologicznych, morfologii

krwi ani moczu.
W trakcie badania nie odnotowano zgonéw ani przypadkow przerwania leczenia.

10.1.2.2. Badanie ASB-03-06 — badanie bedace kontynuacjg badania ASB-03-
05

Zdarzenia niepozadane

U wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu ASB-03-06 bedgcym kontynuacjg badania
podstawowego wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE).
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Tabela 38
Chorzy, u ktérych wystgpito AE w trakcie leczenia pomiedzy tygodniem 25 i
zakonczeniem badania — ASB-03-06

rhASB / rhASB Placebo / rhASB Razem
(n =19) (n =19) (N =38)
ey, m Zdarzenia ey, m Zdarzenia e, m Zdarzenia

Wszystkie AE 19 (100) 942 19 (100) 884 38 (100) 1826
Zgony 0 0 0 0 0 0
Pr;erwame leczenia 0 0 0 0 0 0
zwigzane z AE
AE 2zwigzane z badanym
leczeniem 1 14 (74) 233 10 (53) 62 24 (63) 295
Ciezkie AE 10 (53) 12 9 (47) 22 19 (50) 34
Powazne AE 9 (47) 13 7 (37) 23 16 (42) 36
AE, kidre —wystapity W | 45 gg 194 13 (68) 70 26 (68) 264

trakcie infuzji 2

Uwaga: Wartosci procentowe obliczono na podstawie liczby chorych zrandomizowanych w badaniu w
tygodniu 25. Zdarzenia wielokrotne liczono, jezeli u chorego wystgpito to samo AE w réznych punktach
czasowych w trakcie badania.

1 Potencjalnie, prawdopodobnie lub na pewno zwigzane z badanym leczeniem.
2W tym AE uznane przez badacza za zwigzane lub niezwigzane z badanym leczeniem.

Zrédio: Tabela 12.2.1 w raporcie z badania klinicznego ASB-03-06.

U 38 chorych uczestniczgcych w tym badaniu kontynuacyjnym odnotowano tgcznie 1826 AE.
Najwiecej chorych zgtaszato nastepujgce AE: bole gtowy (74%), kaszel (74%), goraczka
(63%), biegunka (55%), béle stawdw (53%) i béle konczyn (50%). Wszystkie pozostate AE

wystepowaty u mniej niz 50% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

W trakcie tej fazy kontynuacyjnej u 19 chorych odnotowano 34 SAE. Tylko 2 SAE zostaty
uznane przez badacza za zwigzane z badanym leczeniem: niewydolnos¢ oddechowa i
gorgczka.

Zgony

Podczas fazy bedgcej kontynuacjg badania podstawowego nie odnotowano zadnych zgondw.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym leczeniem

W trakcie tego badania kontynuacyjnego u 24 chorych zgtoszono 295 AE, ktére badacz uznat
za zwigzane z badanym leczeniem, przy czym wigkszy odsetek takich zdarzeh wystgpit w
grupie rhASB / rhASB (14 chorych [74%] zgtosito 233 AE zwigzane z badanym leczeniem) niz
w grupie placebo / rhASB (10 chorych [53%] zgtosito 62 AE zwigzane z badanym leczeniem).
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AE zwigzane z badanym leczeniem i zgtaszane najczesciej obejmowaty: swigd, pokrzywke,
dusznos$¢é, wymioty, kaszel, nudnosci, béle brzucha i béle gtowy. Wszystkie pozostate AE

zwigzane z badanym leczeniem odnotowano u mniej niz 4 chorych.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity w trakcie infuzji

U 36 chorych odnotowano 264 AE, ktore wystgpity w trakcie infuzji. Odsetki chorych, u ktorych
wystgpito AE w trakcie infuzji, byty porownywalne pomiedzy obiema grupami leczenia. Jednak
liczba AE byta wyzsza w grupie rhASB / rhASB niz w grupie placebo / rhASB (w grupie rhASB
/ rhASB 13 [68%] chorych zgtosito 194 AE, a w grupie placebo / rhASB 13 [68%)] chorych
zgtosito 70 AE). Zadne z 264 AE, ktére wystgpity w trakcie infuzji, nie miaty nasilenia
powaznego, 203 miato nasilenie tagodne, a 61 miato nasilenie umiarkowane. W grupie rhASB
/ rthASB 11 z 19 chorych (58%) zgtosito AE w trakcie infuzji, ktére uznano za zwigzane z
badanym leczeniem, podczas gdy liczba takich chorych w grupie placebo / rhASB wynosita
8/19 (42%).

Szesciu chorych zgtosity AE o charakterze reakcji anafilaktoidalnej. Wiekszos¢ z tych zdarzen
miata tagodne nasilenie, a zadnego zdarzenia nie sklasyfikowano jako powaznego. Gdy
konieczna byta interwencja, wowczas w przypadku wystgpienia takiej reakcji anafilaktoidalnej
zazwyczaj tymczasowo przerywano infuzje, redukowano jej szybkos¢ i/lub podawano leki

przeciwhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe badz kortykosteroidy.
Whniosek

Ocena réznych parametréw tolerancji rejestrowanych w trakcie tego badania kontynuacyjnego
(badania przedmiotowe, podstawowe parametry Zzyciowe, testy biologiczne, testy
immunologiczne) wykazata, ze dtugotrwate podawanie preparatu Naglazyme®jest zwigzane z

korzystnym profilem toleranciji:
nie zaobserwowano zgondow.
zaden z chorych nie przerwat leczenia z powodu 1 AE.

u wszystkich chorych w obu grupach leczenia wystgpito co najmniej 1 AE. Liczba AE
byta poréwnywalna w obu grupach leczenia. Wiekszos¢ AE wystepujgcych w obu
grupach leczenia uznano za niezwigzane z leczeniem oraz wynikajgce z patologii

podstawowe;j.

wsérdd chorych w grupie rhASB / rhASB odnotowano wiekszg liczbe AE uznanych za

zwigzane z badanym leczeniem niz wsroéd chorych w grupie placebo / rhASB.

czestos¢ wystepowania powaznych AE byta porownywalna w obu grupach leczenia.
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w obu grupach leczenia odnotowano AE, ktére wystagpity w trakcie infuzji; niektérymi z
tych zdarzen byly reakcje typu anafilaktoidalnego. Wiekszos¢ z tych zdarzen miata
tagodne nasilenie, a zadnego zdarzenia nie sklasyfikowano jako ciezkiego. Gdy
konieczna byfa interwencja, wdéwczas w przypadku wystgpienia takiej reakgji
anafilaktoidalnej zazwyczaj tymczasowo przerywano infuzje, redukowano jej szybko$¢
ilub  podawano leki przeciwhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe bagdz

kortykosteroidy.

liczba chorych, u ktérych zgtoszono co najmniej 1 SAE, byta poréwnywalna w obu

grupach leczenia.

u wszystkich chorych oprécz dwéch pojawity sie przeciwciata anty-rhASB w trakcie
tego okresu kontynuacyjnego. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy wytwarzaniem

przeciwciat i reakcjami anafilaktoidalnymi.
10.1.2.3. Badanie CSP (program obserwacji klinicznej)
Zdarzenia niepozadane

tgcznie 45 (26,2%) chorych zgtosito co najmniej 1 AE w trakcie okresu CSP objetego ostatnim
dostepnym raportem (8. raport roczny, dotyczgcy okresu od 23 marca 2012 roku do 21 marca
2013 roku).

W okresie objetym ostatnim raportem rocznym AE wystapity u 5 chorych, lecz Zzadnego z nich
nie zakodowano w systemie SOC ani PT: utrudnione przeptukiwanie, obturacyjny bezdech
senny, ponowne pojawienie sie przerostu wegetacji i migdatkow, jezyczek dwudzielny,
pofaczenie czaszkowo-szyjne zwezone w wyniku przerostu wiezadta grzbietowego, reakcja w

trakcie infuzji oraz bol w wyprostowanej rece oraz nadgarstku.

Osiem AE zgtoszono do Dzialu Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii firmy
BioMarin, lecz nie wigczono ich do bazy danych z badania CSP: jeden przypadek wodogtowia,
béle brzucha w trakcie perfuzji przy 4 réznych okazjach, jeden przypadek nasilenia
szponiastosci ragk, jeden przypadek gorgczki i wymiotéw jeden dzien po infuzji oraz jeden

przypadek zapalenia ptuc.

W kolejnosci malejagcej czestosci wystepowania najczesciej zgtaszanymi typami AE byty:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=13), zmiany chorobowe, zatrucia i powikfania
zwigzane z procedurami (n = 10), zaburzenia migsniowo-szkieletowe i systemowe (n = 9) oraz

zaburzenia ukfadu nerwowego (n = 8).
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AE zgtoszone wiecej niz jeden raz wedtug terminu preferowanego (PT) przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 39). Wsrdd chorych leczonych preparatem Naglazyme® AE zwigzane
z kregostupem i odcinkiem szyjnym rdzenia kregowego (8 chorych) obejmowaly jedno
ztamanie kregostupa (1 chory), jeden przypadek ucisku rdzenia (1 chory) i zwezenie szyjne
(3 chorych), jeden przypadek zwezenia potgczenia czaszkowo-szyjnego w wyniku przerostu
wiezadta grzbietowego (1 chory), jeden przypadek ucisku nerwu (1 chory) i jeden przypadek
zwezenia kanatu kregowego (1 chory). PT byt nieznany u 5 chorych w chwili zamrozenia
danych, w zwigzku z czym przedstawiono go jako ,nieznany”.

Tabela 39
AE zgtoszone u co najmniej 2 chorych w badaniu CSP - populacja oceny tolerancji

Termin preferowany (PT) wediug MedDRA Wszyscy chorzy

Zespot ciesni nadgarstka

Zwezenie kanatu kregowego w odcinku szyjnym

Drgawki

Nieprawidtowe dziatanie wyrobu medycznego

Reakcja zwigzana z infuzjg

Zapalenie ucha $rodkowego

Boél z powodu dziatan medycznych

Gorgczka

Przepuklina pepkowa

Zakazenie gérnych drég oddechowych

Pokrzywka

Wymioty

g W (W NINININ W W N W N

Nieznane

Zrédio: Tabela 15 w raporcie rocznym z Programu Obserwacji Klinicznej z dnia 5 lipca 2013 r.

Nasilenie zdarzen niepozgdanych

Wiekszos¢ zgtoszonych zdarzen niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Wsrod chorych leczonych preparatem Naglazyme® odnotowano 10 powaznych AE (wsrdd
45 chorych), w tym jeden przypadek dysplazji stawu biodrowego (1 chory), jeden przypadek
zmetnienia rogowki (1 chory), jeden przypadek zapalenia wyrostka robaczkowego z perforacjg
(1 chory), jeden przypadek zapalenia otrzewnej (1 chory), jeden przypadek zapalenia ptuc
(1 chory), jeden przypadek niepowodzenia przeszczepienia (1 chory), jeden przypadek
zwezenia szyjnego (2 chorych), jeden przypadek kifozy (1 chory) oraz jedng probe

samobdjczg (1 chory). Nie zgtoszono zadnych AE u chorych, ktérzy nie otrzymywali leczenia.
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Zdarzenia zwigzane z badanym leczeniem

Nie stwierdzono klinicznie istotnej roznicy pod wzgledem liczby i nasilenia AE uznanych przez
badacza za zwigzane z badanym leczeniem zgtoszonych w okresie objetym ostatnim raportem
rocznym z programu CSP w poréwnaniu z wczesniejszymi raportami lub z wynikami badan
klinicznych. Zgtoszono 17 AE uznanych za zwigzane z leczeniem, przy czym zadne z nich nie
miato charakteru zdarzenia ciezkiego. Zgtoszono 3 zdarzenia, ktére wystgpity w trakcie infuzji;

zadne z nich nie miato charakteru zdarzenia ciezkiego.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity w trakcie infuzji

Jedno AE, ktére wystgpito w trakcie infuzji, jest zdefiniowane jako zdarzenie, ktére wystgpito
w trakcie infuzji oraz w okresie do 24 godzin po jej zakonczeniu. Siedemnascie AE, ktore
wystgpity w trakcie infuzji, zgtoszono u 10 chorych. Zadnego z tych zdarzen nie uznano za
ciezkie, a wszystkie mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zadne z tych AE nie

doprowadzito do przerwania leczenia.

Zgony

Nie odnotowano zgondéw w okresie objetym ostatnim raportem rocznym z badania CSP.
Ciezkie zdarzenia niepozadane

tgcznie u 23 chorych zgtoszono SAE w okresie objetym ostatnim raportem rocznym z badania
CSP; wszyscy ci chorzy otrzymywali leczenie preparatem Naglazyme®. Zdarzenia
(wystepujace u 7 chorych) zwigzane z kregostupem lub szyjnym odcinkiem rdzenia kregowego
byly nastepujgce: zwezenie szyjne (n = 3), zwezenie kanatu kregowego (n = 1), ucisk nerwu
(n = 1), ucisk rdzenia kregowego (n = 1), zwezenie potgczenia czaszkowo-szyjnego w wyniku

przerostu wiezadta grzbietowego (n = 1).
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym leczeniem

U 3 chorych zgtoszono SAE uznane przez badacza za zwigzane z badanym leczeniem w
okresie objetym ostatnim raportem rocznym z badania CSP: drgawki (1 chory), kaszel
(1 chory), wysypka skorna (1 chory), pokrzywka (1 chory) oraz jedno SAE, ktére nie zostato

zakodowane do chwili zamrozenia danych.
Inne zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu

Ucisk szyjny / rdzenia kregowego, ktéry moze spowodowaé mielopatie, stanowi dobrze znane
powiktanie MPS VI. Zaburzenie to jest oczekiwane w naturalnym przebiegu tej choroby, takze
u chorych leczonych preparatem Naglazyme®. Dane te zbierano w sposob proaktywny w
trakcie badania CSP.
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tacznie u 8 chorych odnotowano AE o charakterze ucisku szyjnego lub ucisku rdzenia
kregowego. Wszystkie te AE uznano za majgce tagodne lub umiarkowane nasilenie i
niezwigzane z badanym leczeniem. Szesciu z 8 chorych bylo wyleczonych Ilub

ustabilizowanych do dnia zamrozenia danych.

Nie zgtoszono przypadkéw przeszczepienia komérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego
ani przeszczepienia szpiku kostnego w okresie objetym ostatnim raportem rocznym z badania
CSP. Nie nastgpita zmiana ewolucji choroby u 8 chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie

komérek macierzystych uktadu krwiotworczego i ktérzy zostali wigczeni do badania CSP.
Whniosek

AE zgtaszane w trakcie badania CSP byly zgodne z aktualnym stanem wiedzy na temat MPS
VI, a takze z profilem tolerancji leku Naglazyme®. Charakter i czesto$¢ wystepowania AE w
trakcie infuzji sg podobne do obserwowanych we wczesniejszych badaniach klinicznych oraz
do opisanych w ChPL leku opatentowanego. Zgodnie z do$wiadczeniami zgromadzonymi u
chorych z tymi AE wiekszosci AE, ktére wystapity w trakcie infuzji, mozna byto skutecznie
zapobiega¢, modyfikujgc szybkos¢ infuzji badz podajgc leki przeciwhistaminowe lub

kortykosteroidy.
10.1.3. Immunogennos¢é

Serokonwersja

W trakcie badan klinicznych, w tym takze badan kontynuacyjnych, przeciwciata anty-rhASB
(IgG) pojawity sie u 98% (53/58) chorych leczonych preparatem Naglazyme® po 4-8
tygodniach leczenia. Badanie kontrolne po 5 latach wykazato, ze podwyzszony poziom

przeciwciat anty-rhASB utrzymuje sie przez kilka lat.
Korelacja ze skutecznoscia i tolerancjg preparatu NAGLAZYME®

Badania pod katem obecnosci przeciwciat wykonano u 19 chorych leczonych preparatem
Naglazyme®w trakcie badan klinicznych fazy IlI: przeciwciata anty-rhASB byty obecne u 100%
chorych. Przeciwciata neutralizujace zaobserwowano u 10/19 chorych, z czego u wigkszosci
chorych (8/10) pozostawaty one na poziomie 1 (poziom graniczny). Odpowiedz IgE na

preparat Naglazyme® stwierdzono u 15/19 chorych.

Odpowiedz dotyczgcyg przeciwciat catkowitych lub IgE nie byta skorelowana z wystgpieniem
ktéregokolwiek z AE, ktére wystgpity w trakcie infuzji, ani tez ze skutecznoscig leczenia
(poziomem GAG w moczu lub wynikami testow 12MWT bgdz 3MSCT).
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Analiza regresji przeprowadzona na danych z badania CSP nie wykazata korelacji pomiedzy
mianem przeciwciat anty-rhASB i (@) redukcjg skutecznosci [6MWT], (b) zwiekszonym

ryzykiem wystgpienia AE oraz (c) poziomem GAG w moczu podczas oceny wyjsciowe;.

=
o
N




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

134

IBMNORANTLA NOCET

—m I I X
— . .
—m m m m
—

P m =
—— I X
— | 0§ m i m




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

135

IBMNORANTLA NOCET




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na 136

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1l




@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na 137

NAA R T.A0 mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego) —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu VI (zespét Maroteaux-

Lamy’ego) — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

138

10.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 43

Trwajace lub planowane badania kliniczne galsulfazy w populacji docelowej

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Intravenous Naglazyme®
Following Allogeneic

Study of Administration of

Masonic
Cancer Center,

Eksperymentalne,

Ocena skutecznosci galsulfazy
w dawce 1 mg/kg/tydz. w
grupie chorych z MPS VI,

Sierpien

obserwaciji zostatly
opublikowane [48])

1 mg/kg/tydz. w grupie
chorych z MPS VI.

Transplantation for NCT02156674  [Badanie planowane University of Jedngtrv?lglltinne, ktérych poddano uprzednio 2015 Lipiec 2019
Maroteaux-Lamy Minnesota przeszczepieniu szpiku
Syndrome. kostnego.
Badanie trwajace Charakterystyka naturalnego

L rekrutujgce chorych . przebiegu ’ch(.)roby oraz ocena

MPS VI Clinical (wyniki dla BioMarin Obserwacyjne, skutecznosci i bezpieczenstwa
Surveillance Program NCT00214773 krét;Nyze o okresu | Pharmaceutical prospektywne, dtugotrwatego stosowania Lipiec 2005 Lipiec 2020

(CSP). 9 kohortowe galsulfazy w dawce

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2016 r.
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[AIl text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

"mucopolysaccharidosis type VI" OR
"mucopolysaccharidosis VI" OR
"mucopolysaccharidosis 6" OR

"mucopolysaccharidosis type 6" OR "Maroteaux-
Lamy Syndrome" OR "Maroteaux Lamy Syndrome"
OR "MPS VI" OR "Arylsulfatase B deficiency" OR
"Arylsulfatase B Deficiencies" OR "Polydystrophic
Dwarfism" OR "N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiency" OR "N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiencies"

#1 661 17 793

"N-acetylgalactosamine 4-sulfatase" OR
72 "recombinant human arylsulfatase B" OR rhASB OR 237 17 353
naglazyme OR aryplase OR galsulfase

#3 #1 AND #2 179 16* 209

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR
#4 experimental OR "cross-sectional" OR "cross 1175185 n/d 11 790 575"
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#5 #3 AND #4 116 n/d 125

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 12, w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita 4 (I etap)
~dodatkowo tn dla #2 oraz pt dla #4

Data wyszukiwania: 30.12.2015r.
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 45.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Naglazyme OR galsulfase
EMA Naglazyme
(European Medicines Agency)
galsulfase 222
ADRReports Naglazyme 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/ galsulfase 1
EFDA Naglazyme 17
(Food and Drug Administration)
galsulfase 17
Naglazyme 4
The U.S. National Institutes of Health
galsulfase 4
URPLWMIPB Naglazyme 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ galsulfase 0

Data wyszukiwania: 04.01.2016 r.
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10.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 46.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

CAHIAQ 2010 [53] Niewtasciwa metodyka Artykut poglgdowy

Tabela 47.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Borlot 2014 [51] Niewtasciwa metodyka Badanie przeprowadzone z udziatem mniej niz 10 chorych.

Analiza zbiorcza dodatkowych danych z badan klinicznych
Braunlin 2013 [52] Niewtasciwa metodyka — wyniki przedstawione fgcznie dla chorych analizowanych
w 3 badaniach klinicznych.

Analiza zbiorcza dodatkowych danych z badan klinicznych
Decker 2010 [54] Niewtasciwa metodyka — wyniki przedstawione fgcznie dla chorych analizowanych
w 3 badaniach klinicznych.

Harmatz 2004 [55] Niewtasciwa metodyka Badanie przeprowadzone z udziatem mniej niz 10 chorych.

Analiza zbiorcza dodatkowych danych z badan klinicznych
Harmatz 2010 [56] Niewtasciwa metodyka — wyniki przedstawione tgcznie dla chorych analizowanych
w 3 badaniach klinicznych.

Horovitz 2011 [57] Niewtasciwa metodyka Badanie przeprowadzone z udziatem mniej niz 10 chorych.

W badaniu galsulfaze podawano 10/17 chorym (58,8%) —
chorzy analizowani tacznie.

Kantaputra 2014
(58]

Lin 2010 [59] Niewtasciwa metodyka Badanie przeprowadzone z udziatem mniej niz 10 chorych.

Niewlasciwa interwencja

Publikacja do badania Harmatz 2006 — ocena zmian

2 AL Niewtasciwa metodyka ocznych przeprowadzone z udziatem mniej niz 10 chorych.
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10.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 48.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie
dana informacja jest
zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu
(w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

L Opis problemu zdrowotnego RosziIi(ai 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do '
polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem Tak
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak
¢ charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 6
m.in. wnioskowang technologig;
¢ parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdzialy 6.3.3. 6.7
technologii medycznej Y ©.9.3, 0.
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdziaty 6.4 6.7.2. 10.1
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng yo.s4 0.4 20,
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w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie

dana informacja jest
Zzamieszczona, np. nazwa
rozdziatu
(w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji Tak
badanh pierwotnych do przegladu Rozdziat 6.4.3
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Roz dziah-/rgk3 1 641
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdziaty 6.3, 6.4, 10.6
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu
10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie Tak
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Rozdzialv 6.7.2 6.8.1 10
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci y '1' T
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 Tak
Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Rozdziaty 6.7.2, 6.8.1, 10.
1
10.3 Tak
Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Rozdziaty 6.7.2, 6.8.1, 10.
1
104 Tak
Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziaty 6.7.2, 6.8.1, 10.
1
10.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Rozdziat 6T$ k2 6.8.1 10
badane y '1' A
10.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Rozdziat 6T$ k2 6.81 10
badaniu y '1' A
10.7 . . ] L Tak
Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ Rozdzialv 6.7.2 6.8.1 10
przed jego zakonczeniem y '1' T
10.8 Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziai;/rgk7 2 6.8.1
11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badanh w zakresie Tak
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Rozdzialv 6.7.2 6.8.2.1. 6
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci 8y > 2 '1’0 1 B
tabelarycznej e
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie
dana informacja jest
Zzamieszczona, np. nazwa
rozdziatu
(w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), Rozdziaty 6.1, 10.2
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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10.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 49.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 50.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koAcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 53.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa

kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
RGBT G E G i 2 E ) badanie kohortowe z historyczng grupa
el i) kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

. . Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldow ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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